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EP0385850A2: Benzimidazole and azabenzimidazole derivatives, pn 
their preparation, synthesis intermediates, pharmaceutical composi 
containing them, useful for the treatment of cardiovascular diseases 
duodenal ulcers fGermanlfFrench] 

Ben2imidazole{s) and aza:benzimidai2ole{s) - having cardiotonic, 
vasodilating, anti-hypertensive, anti-aggregation, and anti-ulcer ' 

activity rOerwent Recordi 

EP European Patent Office (EPO) 

^il4f^'- Application without search report i (See also: 
EP0385850A3) ^ . 

Bru-Magniez, Nicole; 
GOngor, Timur; 
Lacrampe, Jean; 
Launay, Michdie; 
teulon, Jean-Marie; 

LABORATOIRES UPSA 

News. Pro files. Stocks and More about this com pany 
1990-09^5/1990-02-27 
EP1 990000400537 

C07P 401/14: A61K 31/415: C07D 471/04: C07D 487/04: 
C 07D 403/14: C07D 405/14: C07D 513/04: A61K 31/41: 

1989-03-03 FR1 989000002833 

The invention relates to the products of formula: and their 
tautomeric fomis, In which fonnula: -Y is located at position 4, 5, 6 
or 7 of the benzimidazole or azabenzimidazole ring-system and 
represents an imidazole, benzimidazole, triazole or imidazothiazole 
derivative which can be substituted or othenvise with groups such 
as: halogen, COR5, 0R5, SR5. C00R5 (R5 being a hydrogen 
atom, a lower alky! radical), a lower alkyi radical substituted or 
othenvise with halogen groups or groups OR5, SR5, C00R5, 
NHR5, NHCOR5, C0R5, R5 being defined as above; -Z can 
represent a phenyl or pyridyl ring linked to the benzimidazole or to 
the azabenzimidazole directly or indirectly via a nitrogen atom 
unsubstituted or substituted with a lower alkyI radical, especially 
aniline or aminopyridine. The phenyl or pyridyl ring can be 
substituted or othenvise. in particular with one or more lower alkyI 
radicals, one or more halogen atoms, one or more groups 0R5 
SR5. SOR5, NHCOR5. NHR5 (R5 being defined as above), a ' 
heterocycle comprising 5 to 10 atoms containing 1 to 3 hetero 
elements chosen from nitrogen, oxygen or sulphur, Z can also 
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represent an OH or SH group or a group SR6 or S0R6. R6 being a 
lower alkyi, C2-C8 alkenyl, especially an ally!, or a C2tC8 alkynyl 
especially a propargyl; -R1 and R2 represent, simultaneously or 
othenrt^ise, a hydrogen atom, a halogen atom, a CF3 or N02 group 
or a group NHR4. NHC0R4, OR4, SR4 (R4 representing a 
hydrogen atom or a lower alkyI radical) or a lower alkyI, and can be 
located at positions 4.5,6,7 of the benzimidazole or the 
azabenzimidazole: - R3 represents a hydrogen atom, and can 
represent a lower alkyI radical or a benzyl group when Z represents 
an OH or SH group or a group SR6 or S0R6; - A. B. T, W can 
represent a carbon atom or a hetero element such as nitrogen; - 
and to medicaments containing them. 

Show legal status actions Gat Now: Family Leoai status R^ p^rf 

AT BE CH DE DK ES FR 6B GR IT LI LU NL SE 

Show 10 k nown family members 
Expand full description 

± Exemple 1 Nltro-2 chloro-3 aniline 
± Formule (V) A=B=T=W=C,R =Rj=R,=H, X=3.CI 
± Exemple 2 Dichloro-2,4 6thyl-6 aniline 
± Formule (VIII) A=B=T=W=C. R =H, R =6-Et, X=4-CI, X =2^1 
± Exemple 3 Pichloro-3,5 nltro-2 toludne 
± Formule (VII) A=B=T=W=C, R,= H, R,=6-CH,, X=4.CI, X =2-01 
± Exemple 4 Dichloro-2,4 6thyl-6 nitro benzene 
± Formule (VII) A=B=T=W=C, R =H, R,=6.4thyl, X=4-CI, X =2-01 
± Exemple 5 Dichloro-2,4 dim§thyl-5,6 nitro benzene 
± Formule (VII) A=B=T=W=C, R =5.CH„ R,=6.CH„ X=4.CI, X =2- 
CI 

± Exemple 6 Trichloro-2,4,5 methyl-6 nitro benzdne 
± Formule (VII) A=B=T=W=C, R =5-CI. R,=6^;H„ Xs4.CI, X «2-CI 

± Exemple 7 Dichloro-2,4 m6thyl-5 nitro benzdne 
± Formule (VII) A=B=T=W=C, R,=5-CH,, X=4-CI, X =2-CI 
+ Exemple ? N-isopropyl chloro-5 mdthyl-4 nitro-2 aniline 
± Formule (V) A=B=T=W=C, R,=4.CH,, R,=H, R,=iPr. X=5.CI 
± Eitemple 9 N-m6thyl chloro-5 nitro-2 aniline 
± Formule (V) A=B=T=W=C, R,=R,=H. R,=CH,, X=5.CI 
± ^emple 10 N-isopropyl fluoro-5 nitro-2 aniline 
± Formule (V)A=BsT=W=C, R,=R^=H, R,=iPr, X=5-F 
± Exemple 11 N4)enzyl fluoro»5 nitro-2 aniline 
± Formule (V) A=B=T=W=C, R^= R^=H, R,=CH^ 0, X=5-F 
± Exemple 12 Chlorous m6thyl-4 nitro-2 acetanillde 
± Formule (VI) AsB=TaW5C,R,=4-CH3,Rj=R3=H,X=5-CI • 
± Exemple 13 N-m6thyi chloro-5 m6thyl-4 nltro-2 acetanillde 
± Formule (VI) A=B=T=W=C, R,=4.CH„ R,=H, R,=CH,, X=5-Ci 
/ + Exemple 14 Chloro-5 mdthyM nitro-2 aniline 

± Formule (V) A=B=t=W=C, R,=4-CH,, R =R3=H, X=5.CI 
± Exemple 15 Chloro-5 m6thyl-6 nifa-o-2 aniline 
± Formule (V) A=B=T=W=C, R,=6-CH,, R,=R,=H, X=5-CI 
± Exemple 16 Chloro-5 m6thyl-3 nitro-2 aniline 
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@ Nouveaux derives de benzimldazoles et azabenzlmidazoies, leurs precedes de preparation, 

intermddiaires de synthase, compositions pharmaceutiques les contenant, uUles notamment pour 
le traltement des maladies cardlovascuialres, et les uicdres duod^naux. 



® La presente invention conceme les produits de formule : 
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in 
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CO 



a. 

LU 



FORMULE (1) 



et leur formes tautom&res dans laqueUe : 

-Y se trouve en posftion 4.5.6 ou 7 du noyau benzimldazole ou azabenzimldazole et repr^sente un ditw6 
de I'imidazole. du benzimidairote. du triazote ou de rimldazothiazolo pouvant §tre ou non substituS par des 
groupements tels qu© : 

Halog^ne. CORs. ORs. SRs. COORs (Rs etant un atoms d'hydrogfene. un radical alkyte Interieur). un radical 
alkyle infirieur subsNtud ou non par des groupements halogdne. ORs, SRs. COORs. NHRs. NHCORs., 
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CORs, Rs 6tant dSfinI comme d-dessus. 

-Z peut repr§senter un cycle ph^nyle ou pyrldylo \\6 au benzfmldazole ou h Tazabenzlmldazole directement 

ou indirectement par rinteirm^iaire d*un atome d*azote non substitu6 ou substituS par un radical alkyle 

inlSrIeur en partfculier ranlllne ou Pamlnopyrfdine. Le cycle phdnyle ou pyrfdyle peut §tre ou non substttud 

notamment par un ou pfusleurs radlcaux alkyles InMrieurs, un ou plusleurs atomes d'halogfenes, un ou 

plusleurs groupements ORs, SRs, SORs^ NHCOR5. NHR5 (R5 §tant d^ffnl comme d-dessus), un heterocy- 

do de 5 ^ 10 atomes comportant 1 Si 3 Wt^roel^ments choisis panmi I'azote, I'oxyg&ne ou le soufre, 

Z peut encore representor un groupemerit OH, SH, SRg ou SORg. Rc 6tant un alkyle infSrIeur, un alk^nyle 

en C2-C8, en particuller un allyle ou un alkynyle en C2-C8, en partlculler un propargyle. 

•Ri et R2 repr^sentent simurtan^ment ou non Tatome d'bydrog&ne, Tatome d'halog^ne ou un groupement 

CF3. NO2. NHR*. NHCOR4. OR+,SR* (R4 repr&entant un atome d'hydrogfene ou un radical alkyle infdrieur) 

ou un alkyle Inttrleur et peuvent se trouver en position 4.5.6.7 du benzfmldazole ou de I'azabenzlmldazole. 

-Ra repr^sente I'atome d'hydrog^ne et peut repfdsenter un radical alkyle InfSrteur ou un groupement 

benzyle lorsque Z repr^sente un groupement OH, SH, SRc ou SORg. 

•A, B. T. W peuvent representor un atome de carbone ou un heteroelement comme razote, 

- et les medicaments en contenant 
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Nouyeaux derives de benzimidazoles et d'azabenzimidazoles, leurs precedes de preparation, Intermd* 
dlalres de synthase, compositions pharmaceutiques les contenant, utiles notammeht pour le traite* 
meht des maladies cardlovascuialrest et des ulcdres duod^naux. 

La pr^sente invention conceme en tant que prodults nouveaux les d4rlv6s de benzimidazoles et 
d*azabenzimidazoles de formule gdndrale (1) d-desso(is et teurs formes tautomferes* et eventuellement leurs 
sels d'additlon d'actdes en particuller les sels d'addition d'addes non toxiques ou pharmacologlquement 
acceptables. Les composes en question prdsentent un profil pharmacologique trfes int§ressant dans la 
6 mesure oO lis sont dou^s de propri^t^s cardlotoniques, vasodllatatrlces, anthhypertensives et an1l*agr^gan- 
tes plaquettaires. lis sont done particulidrement Indlqu^s dans le traltement des maladies cardiovasculaires 
et en particulier dans le traltement de rinsuffisance cardiaque. 

De plus, certains d^rlv^s de invention poss^dent des propriSt^s antKilc&res. lis sont done revendlqu^s 
egalement pour cette activity et leur utilisation dans le traltement des ulc&res gastroduodSnaux. 
.10 La pr^sente invention cof)cerne Egalement le precede de preparation des dits prodults et leurs 
applications en th^rapeutique. Elle concerns en outre les composes intermddlaires notiveaiix permettant la 
synthase des dits prodults. 

On connail par le document US-A-3 336 192 (GB 1,086.634) des ddrfv^s de benzazoles h activity 
anthelmintique. substitues en position 5 (6) et Eventuellement en position 2. Les substituants en position 5 
IS ou 6 sont en g^ndral des radlcaux het^roaromatlques. en particulier imidazolyle, thiazolyle, isothlazolyle. 
1,2»5-thiadiazolyle, pynryle, furyle et thl^nyle. Le substituant en position 2 est un noyau hdt^roaromatlque 
penta ou hexagonal contenant de 1 i 3 heleroatomes choisis parmi I'oxygene le soufre et/ou I'azote. ParmI 
les radicaux contenant Tazote sont cit^s le radical pyrryle ou pyiridyle, pour ceux contenant de roxyg^ne, le 
radical furyle et pour ceux contenant le soufre, le radical thienyle. Les substituants pr^ferSs sont les 
20 groupes thiazolyle. isothiazolyle et thiadlazolyle. 

Les comblnaisons de substituants effectivement ddcrttes concement pnncipalement des couples 
thiazole et isothiazole. 

Les composes les plus proches de invention sont respectlvement le 2-(4'-thla2olyl)-5 (6>-(r-imldazolyl) 
benzlmtdazole et le 1 -acetyle-2-(3'-pyrfdyl)-5-<4'-l »2.5-thiadiazolyl) benzlmldazole. 
25 Les composes de Hnvention les plus proches different radicalement de ceux decrits dans ce document 
en ce qu'lls prisentent obllgatolrement un substituant 2-phdnyle ou pyridyle combing avec, en posltkm 5 ou 
6, un imidazolyle. alors que le document precitE ne precise pas cette comblnaison particuli^re. miats au 
contraire sugg6re des comblnaisons prEf^rEes thiazolyle, Isothlazolyle pu thiadlazolyle. 

Or, il a 6\6 d^couvert par rinventlon, que la combtnalson precise 2-phenyle ou <2*pyridyle'-5 (6)- ' 
30 imidazole, ainsi que d'autres, procurertt une activity pharmaceutlque Inattendue. notamment pour le 
traltement des maladies cardiovasculaires et des ulc&res duod^naux. 

□'autre part, il a Egalement pu etre observE qu'une substitution du benzimidazole. par un groupe alkyle 
InfErleur en particulier un methyle, en position 6 ou 7, condulsait h des dErivEs particuli^rement actifs par 
vote orate ou parentErale. 

35 AinsL t'inventioh foumit de nouveaux dErlvEs de benzlmldazole et d'azabenzimidazoles caractErisEs en 
ce qu*its repondent a la formule gEnErale (I) : 




T 



45 



FORMULE <l) 



dans laquetle : 



50 



•Y se trouve en position 4,5.6 ou 7 du noyau benzlmldazole ou azabenzimidazole et reprEsente uh 
dErlvE de rimidazole. du benzimidazole* du triazole ou de I'imldazothiazole pouvant §tre ou non substitud 
par des groupements tels que : 
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hatogfene, CORs, OR5, SRs. COOR5 (Rs ^tant un atome d'hydrogfene. un radical alkyle mferfeur), un radlcaf 
alkyle infSrIeur substltud ou non par des groupements halogfene, OR5, SRs^COORs, NNR5, NHCOR5, COR5, 
Rs ^tant d^fin! comma cf-dessus. 

-Z peut representer un cycle ph^nyle ou pyridyle 116 au benzimidazole ou ^ razabenzimidazole dfrectement 
ou Indlrectement par I'lntermi^dlaire d*un atome d'azote non substitud ou substitu^ par un radical alkyle 
InMrfeur en particuller ranillne ou ramlnopyridlne. Le cycle phenyls ou pyridyle peut gtre ou npn substltud 
notamment par un ou plusleurs radicaux alkyles infedeurs. un ou plusieurs atomes d'halog^nes, un ou 
plusieurs groupements OR5. SRs. SORs, NHCORs, NHRs (Rs 6tant defini comme cWessus), un hSterocy 
de de 5 d 10 atomes comportant 1 h 3 h6t6ro6ldments chdsls panml Tazote, Koxygfene ou le soufre, 
2 peut encore representor un groupement OH, SH, SRc ou SOR^, Re etant un alkyle Interieur. un alk^nyle 
en Cz-Cs, en particuller un allyle ou un aikynyle en C^-Ce* en partlculier un propargyle. 
-Rt et R2 repr6sentent slmuftan^ment ou non Tatome d'hydrogfene, Tatome d'halogdne ou un groupement 
CF3, N02» NHR«, NHCORf. OR4. SR4 (Ri reprSsentant un atome d'hydrog&ne ou un radical alkyle 
Infdrieur) ou un alkyle Interleur et peuvent se trouver en position 4,5,6,7 du benzimidazole ou de 
razabenztmidazole. 

•Ra reprisente I'atome d'hydrogfene et peut representer un radical alkyle Interieur ou un groupement 

benzyle lorsque 2 repr&ente un groupement OH, SH, SRs ou SORs. 

-A, B, T, W peuvent representor un atome de carbone du uri het^ro 6I6ment cpmme Tazote. 

Dans la descnption et les revendlcations on entend. par radical alkyle inferieur une chathe de 1 & 6 
atomes de carbone lineaire ou ramifiee ou cyciique en Cs^Ce. 

Dans la description et les revendicatkms. on entend par halogfene un atome de chlore. de brome. d'lode 
ou de fluor, de preference un atome de chlore. 

Le nombre total d'atomes de carbone du groupement Z comprenant le cycle phenyle ou pyridyle peut 
§tre compris entre 5 et 20. 

Selon une variante de realisation particuli§re, Y est rimidazole. 

Selon une autre variante. 2 est la pyridine en particuller le radical pyridyl-4. . 

Selon encore une autre variante. Z est Tamino pyridine et en particulier f amino-4 pyridine. 

Selon encore une autre variante de realisation de Tlnvention, Z est le groupement OH. 

Selon encore une autre variante de realisation, Z est le groupement SH. 

Selon un mode de realisation particulier. Ri est Tatome d'hydrogdne. 

Selon un autre mode de realisation particulier, Ri est un radical alkyle inferieur en particulier un 
methyle. et de preference en position 6 ou 7. 

Selon encore une autre variante de realisation, Rt est Tatome de chlore. 
Selon une variante de realisation. Ri est le groupement trifluorpmethyle 
Selon un mode de realisation particulier. R2 est Patome d'hydrog^ne. 

Selon un autre mode de realisation particulier. Ra est un radical aJkyle inferieur et en particulier un 
methyle de preference en position 7 ou 6. 

Selon encore une autre variante de realisation. Ra est le radical isopropyle lorsque Z est le groupement 
OH ou SH. 

Seton une variante, W est I'atome d'azote. 

Selon une autre variante. B et W sont des atomes d'azote. 

Selon une autre variante de realisation. Ri est un radical alkyle infgrieur, en particulier le mett^yle. en 
position 7, R2 ratome d'hydrogfene, Y est un radical imidazolyie et Z est un radical pyridyl-4. ' 

Des composes de Hnvention particull&irement prefSres sont ceux qui soht cholsis parmi les produits de 
formule : 
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Selon rinventfon les derives de formule (I) oO Y reprdsente un derive de rimldazole. du Iriazole ou du 
benzlmldazoie peuvent §tre pr^par^s selon les sch^mas sulvants : . 
A partir des rf6riv6s de formule (II) 

55 
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to FORMULE(n) 
dans iaqueHe A.BXW.Ri ,R2,R3.Y sont cKRnis comme cWessus 

' par action de Vur^o, d© la thiour^ ou du sulfur© do cartwne pour les derives oO Z represent© 1© 
groupement OH ou SH, dans un solvant organlqu© ou sans solvant h un© temperature comprise entr© 40 ©t 
200 C. 

Pour obtenir les composes oD Z represent© I© group©m©nt S-Rs. Re etant d^flni comme ci-dessus. on 
fera rdagir I© d^rlvd oO Z reprfisente I© group©m©nt SH avec un compose halogene d© formul© X-Rs, X 
§tant un halogen© ©t Re ddfini comm© cWessus dans un solvant organiqu© tel qu'un alcool ou t© 
dimdthylformamlde en mlJIeu baslqu© un© temperature comprise entre 20 et 150* C. 

Les derives oD 2 repr^sente -SORc. Re dtant deflnl comm© ci-dessus. seront obtenus par oxydatfon h 
raid© d'un pgraclde; p'ar ©xemple Tactd© metachloroperbenzoTque. des derives oO Z est SRs dans un 
solvant organiqu© tel que le chlorofonn© ou le dichloromethane k des temperatures comprises entre -5 et 
25 C. 

-dans le cas oD Z repr^sente un cycle phenyle ou pyrfdyle, on poun-a : 

: soit chauffer l©s composes d© formul© (II) dans tesquels R3 est Tatom© d'hydrogfene dans un solvant 
organique tel qu'un alcool avec un aldehyde de formule Z-CHO, Z etant un cycle phenyle ou pyridyle et ie 
derive obtenu subira une oxydatlon par traitement thermique entr© 150 et 200* C dans le nitrobenzene. 
. sort former le benzimidazole par les methodes classiques avec les chlorures d'acldes Z-COa, les acides 
5f "^^^^^ 2-CN dans lesquels Z est un cycle phenyle ou pyridyle selon la reference : J.B. 

WRIGHT Chem. Rev. 1951 , 48, 397 

Kians le cas oO Z representTune aniline ou une amino pyridine, les derivds de fomiule (II) dans lesquels 
Ra ©St ratom© d'hydrog^ne seront mis en reaction avec des composes de formules : 

• ■ • S 

II ' SCH 

as Z'—NH— C— SCH, • >__m ' ^ ^ 

* • ^ N=C . 2* N=C=:S 

SCH, 



25 



30 
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dans lesquels z' est un cycle phenyle ou pyridyle. selon la m^thode ddcrite dans les references • A 
MOHSEN et coll. Synthesis 1977. 864 F. MERCHAN et coll. Synthesis 1982. 482. 

Pour avoir sur le noyau phenyle ou pyridyle un groupement -SOCHa on opftrera comme pi^c^demment 
loxydaUon du d6riv6 substitu^ par un groupenient -SCHs k Palde dHm peracide. par exemple I'aclde 
mgtachloroperbenzolijue dans un solvant tel que le chloroform© ou le dichloromethane & une temperature 
comprise entre -50 CetSO C. . 

Les composes de formula (10 pourront §tre obtenus par bydrogenaUon en presence de catalyseur tel 
que le nickel de Raney ou par une reduction connue Fe/HC» de nitro amines de formule(lll) : 



FORMULE (III) 
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dans laqueild A.BJrW,Ri,R2,R3.Y sont dSflnis comme ci-dessus. Les composes de formule (III) peuvent 
§tre obtenus par simple dSsacdtylatlon de composes de formule OV) 



to 



15 



.20 



FORMULE (IV) 

Les composes de formule (III) et (IV) pour lesquels Y represente un d^riv^ de Hmidazole, du triazole ou 
du benzimidazole peuvent etre obtenus par action d'un dSriv^ de Timldazole (ou de son sel de sodium), du 
Iriazote (ou de son sel de sodium), du benzlmldazoie (ou de son sel de sodium) ou du sel de sodium de 
rimldazolone. dans un solvant organlque tel que le dlm^thylformamide ou directement sans solvant par 
chauffage h une temperature comprise entre 80 et 200* C. sur des derives de formule (V) ou (VI). 



H 



25 



30 



35 



40 



FORMULE (V) 



FORMOLE(VI) 



dans lesquelles A.B.TpW,Ri,R2.R3, sont ddfinis comme cl-dessus et X represente I'atome d'halogene. 
^ Lies composes de formule (V) pourront etre obtenus : 
• soit par desac^tylation de composes de formule (VI) 

- soft par action d'amlnes de fomiule R3NH2. Ra 6tant d^flnl comme cl-dessus, sur des d^riv^s de formule 
(VIO sans solvant ou dans un solvant organlque tel que I'eau ou ralcool. h pression atmosph^rlque ou sous 
presslon, une temperature comprise entre 25 et 200* C. 



50 
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FORMULE(VII) 



dans laquelle A.B»T.W,Ri,R2 sont difinis comme ci*d6ssus» X et x' repr^sentent un atome d'halogdne. 

Dans te cas oO Ra est un hydroglne, les composes de fonmuie (V) peuvent egaJement etre obtenus soft 
par degradation d'Hofmann des amides IE.S. Wallls : J.F. Lane ; Organic Reaction 3.267 (1949)J soft par 
reduction partielle des composes dinftro correspondants (B.M. Wepster et P.E. Verfcade Recueil des travaux 
chimlques des Pays Bas 1949 Vol. 68 P.105). 

Les composes de fonmuie (VI) pourront §tre obtenus par nitration selon des mdthodes connues en sol 
de derives de rac^tamfde correspondant qui sont commerciaux ou qui peuvent eux m§mes §tre prepares h 
partir de ddriv^s de composes amines commerciaux par action de Tanhydride acetique ou du chlorure 
^ d'acStyle selon des melhodes connues en sol. 

Les composes de formule (Vil) pounront §tre obtenus : 
-par simple nitration selon les mdthodes connues en soi de d^rlv^s commerciaux, 

partir des amines de formule (VIII) oO A,BJ»W,RuR2 sont dgflnis comme d-dessuis, X et x' repr^sentant 
un atome d'haiog&ne 

sort par oxydatlon avec un agent oxydant comme Teau oxyginte» soit par rintenm^jaire de fluoroborates 
de diazonlum grace k des methodes d^crites en soi (Vogel A.L Third Edition P. 595) 



30 . 




FORMULE (Vin) 

Les composes (Vlll) pouverit §tre obtenus par halogdnatlon des amines aromatiques selon des 
methodes connueis en sol k partir des composes commerciaux ou d^crits dans la iittdrature. 

Les composes de formule (1) pour lesquels Y repr§sente des d^riv^s de rimidazothlazole peuvent §tre 
40 obtenus : 

a) par les voles d^crites pr^cfidemment S partir de d^rlv^s de formule (11) oO AXRi.Ra^Rs sont d^flnis 
comme ci-dessus et oD Y repfdsente un d6riv6 de Timidazothiazole. 

Dans ce cas les composes de formule (10 peuvent etre obtenus h partir de ddrlv^s de formule (IX) oD Y 
est un derive de rimidazothiazble. Ri et Rz repr^sehtent un atome d'hydrogene ou un radical alkyle 
4S inferieiir, X est un halogene et A,T sont des atomes de carbone. 



50 




FORMULE(IX) 

Ces composes de formule (IX) peuvent §tre obtenus par cyclisatton intramoleculaire de produits de 
iformule pQ danst laquelle Ri Ra. Rs sont des atomes d'hydrog^ne ou des radicaux alkyles inf4rieurs» X est 
un atorne d'halog&ne et Ry est un d^rlvg de I'lmldazole* dans des splvants organlqtjes tels que tolu&ne. 
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xylfene. DMF ou N-m^thyl pyrrolidone par exemple, en presence ou non d'adde paratolu^ne sulfonlque, ou 
dans du PPA, h des temperatures allant de 25 & 180 * C. 




75 



20 



25 



30 



1 

Les composes de formule (X) sont obtenus h partir d*halog6noalkyl (halog^no nltro phenyl) cetones 
substitutes ou non sur le phenyl et prtpartes selon des mtthodes dtcrites dans la iitterature, (Beil. 7^85) 
par reaction avec des composts mercaptoimidazoles selon des mtthodes connues (Beil. 23.353). 

b) par cyclisatfon Intramoltculalre dans des conditions dtcrites prtcedemment (dans le PPA par 
exemple) de composes de formule pa), dans iaquelle Ri, R2, R3, Rz* Ra sont definls comme cl-dessus. 




40 



FORMULE (XO 



Ces composts de fonnule p<l> sont prtparts par action de dtrivts de mercapto-2 imidazoles sur des 
composts de formule (XII) selon des mtthodes connues dttes prtctdemment : 



35 




FORMULE (XII) 



.46 



dans Iaquelle Rw R2. Ra, Rs sont dtfinis comme cMessus et X est un atome d'haiogfene. 

Les composes de formule (XII) sont obtenus par rtaction classlque de Friedel et Crafts entre des 
benzimidazoles diversement substituts ou non. et des chloryrels d^acides halogenes 
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R.— CH^ 
X CI 
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Rs et X ttant definis comme ci-dessus en prtsence d'acldes de Lewis, dans des solvants comme le sulfure 
de carbone ou le dichlbromtthane. ^ 

;Oes sets d'addition d'acides de certains composts de formule (1) peuvent s'obtenfr par rtaction de ces 
composts avec un acide mintral oil organiqiie sulvant une mtthode conniie en sol. On utflisera avantageu- 
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sement les sets d'addition d'addes pharmacotogfquement acceptabtes non toxiques, 

Paml les acides utillsables h cet effet, on citera les addes dtlorhydrfque, bromhydrlque. sulfurique, 
phosphorlque, 4-tolu§ne sulfonlque, methane sullonlque, cyclohexyl sulfamique, oxalique, succinlque. forml- 
que, fumadque, mal6lque, citrlque, aspartlquo, dnnamique, lactlque» glutamique, N-acetylaspartique, 
acetyl glutamkiue. ascorblque. mal{que» benzolc:^^ ^ 

Los nouveaux composes selon Tinventlon poss&dent des propri^tSs pharmacologiques remarquables et 
peuvent §tre utilises en therapeutlque pour le traftement des maladies cardlovasculalres et en partfculler 
dans le traitement de rinsuffisance cardlaque pulsqu*ils poss§dent des propriStSs cardlotonlques, vasodlla- 
tatrices» antl-hypertenslves et anthagr^gantes plaquettalres. 

De plus, comme H a §\6 signale prec6demment les composes de {'invention peuvent presenter des 
propriet^s anti-ulcferes et antl-sScr^tolres et pounront done Stre utiles dans le traitement des ulcferes 
gastrodu^naux. 

AInsi, rinventlon couvre ggaiement une composition pharmaceutlque, caract6ris6e en ce qu'elle 
comprend une quantity pharmaceutlquement efficace d'au moins un compost de formule (I), tel que 
pr^c^demment ddfinl. ainsi que ses sets d'addition d'addes pharmacologiquement acceptables. ^ventuelle* 
ment Incorpore dans un exclplent, vehlcule ou support pharmaceutlquement acceptable. 

Selon une variante de realisation, cette composition phamiaceulique pr^sente une activite cardiovas- 
culalre.. cardiotonlque. vasodllatatrice» anti-hypertensive et anti-agr^gante ptaquettatre. 

Selon une autre variante de realisation, cette composition phanmaceutique prSsente une activity antl- 
secr§toire et antl-ulc§re. 

En th^rajpeutlque humalne et animate, les composes de fonnute (I) et leurs sels d'addition d'addes non 
toxiques peuvent §tre administr^s seuls ou en association avec un exdpient physlologiquement acceptable 
sous une fonme quelconque. en particulier sous forme de geJules et de comprlmes par vole orale ou sous 
fonme de solute injectable par vole parenl^rale. 

Comme il ressortira cfalrement des essals de phannacologie donnas en fin de description, les 
composes selon rinventlon peuvent §tre adminlstr^s en therapeutlque humalne dans les Indlcatioris. 
pr^ci^es par vole orale sous forme de comprim^s ou de gelufes dos^ de 150 a 500 mg ou par vole 
parent^rale sous forme de preparations injectables dosses de 30 h 200 mg en une ou deux prises unitaires 
joumaliferes pour un adulte de poids moyen 60 i 70 kg. 

En therapeutlque animate la dose journallere utilisable devralt habituellement se situer entre 3 et 30 mg 
par kg. 

L'inventlon conceme encore un proc4d6 de preparation d'une composition pharmaceutique caracterisee 
en ce qu'on incorpore une quantite Iherapeutlquement efficace d'au moins un compose de formule (I), tel 
que precedemment definl. ainsi qu'eventueltement ses sels d'addition d'acides pharmacologiquement 
acceptables. dans un exciplent vehlcule ou support pharmaceutiquemerit acceptable. 

Seton une variante de realisation, ce precede de preparation conceme la preparation d'une composition 
pharmaceutique a activite cardiovasculaire. cardiotonlque. vasodilatatrice, anti-hypertensive et antl-agregan- 
te plaquettaire ou anti-secretoire ou antl-ute5re. 

Seten une autre variante de realisatten de ce precede, on prepare la compositfon phanmaceutique sous 
fonme de geiules ou de comprimes administrables par voie orale ou sous forme de solutes injectables par 
vole parenterale. 

Ces comprimes ou geiules peuvent etre avantageusement doses de 150 ^ 500 mg et les preparations 
Injectables peuvent etre dosees de 30 ^ 200 mg. 

Seton encore un autre aspect, rinventlon fournit un precede de traitement therapeutlque. caracterise en 
ce qu'on adminlstre 5 un mammiffere comprenant un animal ou un §tre humain une quantite therapeutique- 
ment efficace d'au moins un compose de fonmute (I), tel que precedemment deflnl ou eventuellement un de 
ses sels d'addition d'addes phamiacologiquement acceptables. eventueltement Incorpore dans un exd- 
pient. vehlcule ou support pharmaceutlquement acceptable. 

Selon une variante de realisation de ce precede de traitement , on admlnistre, en therapeutlque 
humalne, une dose joumalifere comprise entre 150 et 1000 mg sous fonme de comprimes ou de geiules, ou 
une dose joumaliere de 30 ^ 400 mg par voie parenterate pour un etre humain pesant entre 60 h 70 kg. 

Selon une autre variante, en therapeutlque animate, on admlnistre une dose joumallfere comprise entre 
3 et 30 mg par kg. 

Selon encore une variante de realisation de rinvention. on realise le traitement d'une maladie 
cardiovasculaire ou d'insiiffisance cardlaque ou de rhypertenslbn ou encore un traitement anti-agregant 
plaquettaire ou encore un trartement anti-secretoire pu encore un traitement anti-ulc&re, notamment anti- 
ulc6re duodenai..^ 

D'autres caracteristiques et avantages de i'lnvention serbnt mieux compris h \a lecture qui va suivre de 
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quelques exemples de preparation nullement limKatifs, mats donnas ^ titre d'illustration. 



Exemple 1 Nitro-2 chlora*3 aniline 

R>rmuie (V)A=B=T=W« C,Ri « Rz « Ffe « H, X= 3-CI 

Dans una solution da 350 cm^ d'aau at 33,6g da KOH on afouta 11»5 cm^ de brorne. Puis en una fois 
70 on intrbduit 40»1g de nltro-2 chloro-3 banzamlda obtenu par condensation d'ammoniaqua sur te chlorure 
d*acide correspondant. 

Lalsser la melange sous agitation pendant 45 mn. RItrer rinsoluble pour avoir una solution Rmpide. 
Aiouter le filtrat en une fois dans una solution de 44,8g de KOH dans 100 cm^ d'eau. Chauffer 
{'ensemble h 70-75*0 pendant 45 mn puis revenir ^ la temperature ambiante. Fillrer le precipite marrpn, 
;6 laver i Teau puis au pentane. SScher et purifier par chromatographie sur gel de siltce pour obtenir 10.5g de 
nttro-2 chlora-3 aniline. 
Point de fusion : 1 1 0 * C. 



20 Exemple 2 Dichloro-2,4 ethyl-6 aniline 



Fonnule (VIM) A=B=T = W=C, Rt =H, R2=6-Et, X=4-CI, x' = 2-CI 

25 Une solution de 483 ml d*ethanol h 95%, 483 ml d'acide chlorhydrique concentre et 81 g de dlchloro-2,4 
ethyl-6 ac^tanilide (point de fusion : 146-148*0) obtenu a partir de ethyl-2 aniline salon la mdthode d^crite 
dans J. Am. Ohem. Soc. (1950) p. 2454-7. est port^e au reflux pendant 14h. Concentrer puis neutraliser 
avec une solution de soude. Extraire h I*ac6tate d*ethyle. laver les phases organlques ^ I'eau. Aprfts 
Evaporation du soh^ant Thuile marron obtenue est puriHEe par distillation pour donner 60g de dichloro-2.4 

30 Ethyi-6 aniline. 

Point d'Ebullftion : 135*1 45*0 sous 20 mm de mercure. 

Exemple 3 Dlchloro-3,5 hitro-2 toluene 

35 

Formule (VII) A=B=T=W«0. Ri = H, R2=6-OH3, X=4-0I, X'=2-CI 

Placer 21.6g de dlchloro-2,4 m4thyl-6 aniline [J. Am. Ohem. Soc. (1050) p^ 2454-7] dans 32 ml de HOI 
40 concentre et 32 ml d'eau. Agiter h 50-60*0 pendant 30 mn puis refroidir & 5* 0 et introduire goutte h 
goutte une solution de 9g de Na NOa dans 20 cm^ d'eau de sorte que la temperature solt comprise entre 5 
et 7* 0. Puis agiter 1h ^ 5* 0 avant d'introduire goutte a goutte et 2i 5* 0 une solution de 20g de Na BF* 
dans 40 cm^ d'eau. RItrer le pn^cipitS blanc iom^, laver a Teau froide puis h I'isopropanol pour obtenir 
28,5g de fluoroborate de dlazonium correspondent. « 
45 Point de fusion -200* p. 

Le set ainsi pr^parS est ensuite ajoutd lentement dans 300 cm^ d'eau contenant lOOg de Na NO2 et 
20g de poudre de cuivre pr6par6 frafchement h partir de Ou SOi/Zn par la methode classique d^crite dans 
la frtt^rature. RItrer le cuivre lorsque le degagement d'azote s'anrete. Extraire le filtrat h rather, s6cher. 
concentrer sous vide pour obtenir une hutle rouge pudfi^e par distillatibn sous azote pour donner 14g de 
50 dichtoro-3,5 nitro-2 tolu&ne. 

Temperature d*ebullitioh : 142-150*0 sous 24 mni de Hg. 
Point de ftjslpn : 68* O 

55 B(emple 4 Plciiloro^2,4 ethyl-6 nitro benzdne 

Formule (VII) A=B=T=W==C. Ri aH, R2 =6-ethyl, X=4-0I. X'=2-0I 
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1 1^ de.d?chlorD-2.4 6thyW anIJIne prdparte selon Texempte 2 sont traR^s comme k fexemple 3 pbur 
(tanner 35gdedlchloro 2.4 ^hyWnltrobenzfene. k i«~ 

point d'^bullition135-140' C sous 20 mm de mercure. 

Exemple S Dlchloro-2.4 dlm6thvl-&6 nttm bwcfena 



Formule (Vll> A=8=T=W=C, R, =5-CH9. R2=6<;H,. X=4-CI, x'^Z-Cl 

to 

113,2g d© dichlorD-2.4 dIm6thyl-5,6 aniline prgpar^e selon J. Chem. Soc. (1934) p 283-7. sont trallis 
comme i I'exemple 3 pour donner apres distillation 46g de dichloro-2.4 dlm6thyl-5.6 nitro ben^ 
Point d'gbullltion 138-152 C sous 6 mm de mercore. 
Poinit delusion: 72* C. 

IS 

Exemple 6 Trichi6ro-2^,5 m$thyl-6 nitro benzine 

so Formule (VII) A=B = T=W=C.R,=5-CI.R2=6-CH3.X=4-CI.X' = 2-CI 

149.8g de trichloro-2.4.5 .m6thyl-6 aniline pr^parge selon J. Org. Chem. (1951) p. 328-33 sont trait^s 
^P^s distillation sous azote 81 .2g de trichloro-2.4.5 methyl-6 nitro benzene. 
Point d Ebullition :124-1K C sous 6 mm de mercure 
25 Point delusion: 66 *C. 

Bcemple 7 Dichloro-^ miSthy^s nitro benzene 



30 



Fbrmule (VM) A=B»T»W=C. R, =5-CH3. X=4-CI. X »2-CI 



DIssoudre 8.2 g de nitrite de sodium dans 90 ml d'acide sulfurlque. Introduire dans ie melange 
precedent une solution de 20 g de chloro-5 m^thyM nitro-2 aniUne dans 220 ml d'adde acEtlque sans que 
L^^T^ *'1f^ ^ ^- P supplimentaires h 40* C. Ce melange est alors 

additionn^ lent^ i une solution frolde (5 C) de 23.6 g de chionjre cuivreux dans 220 ml d'acide 
chlorhydnque. Chauffer au bain marie jusqu'S ce qull n'y ait plus de dggagement gazeux. Ajouter alors 600 
ml d eau et laisser Ie melange k frold pendant une nuit Le solide forme est fiitr6. lavd a i'eau puis repris h 

. I f J^ T!^ organlque ainsi obtenue est lavte h I'eau basique. s^e, concentr^e pour obtenir 17.9 g 

« de dichloro-2.4 m^thyl-S nitro benz&ne ious fomw d'huile qui cristallise. 
Point de fusion: 50* C. 



45 



Bcempte 8 N-lsopropylchtoro.5m6thyl-4nltro-2 aniline ' 

Formule (V) A=BaTaW=C. Ri »4^3, Rz »H. RaaiPr. Xa5-CI 

Dans un autoclave On place 17.9 g de dichloro-2.4 mSthyi-5 nitro benzene. 100 rhi d'Ethanoi. 40 ml 
.60 disopropylamine. fensemble est chauffE a lOO'C pendant 24 h et sous pression. Evaporer Mthanol. 
Apr6s purification sur gel de silice on obtlent 11 g de N-isopropyl chloro-5 mdthyM nitro-2 aniline sous 
fbnne d huile orangSe utiHsSe brute dans reparation ult^rieure. 

65 Exemple 9 N-m6thyl chtoro-ii nitro-2 aniline 

Formule (V) A*B«T=W=C. Ri =R2=H. RasCHs, X=5-CI 
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A une solution refroidie de 115;^ g de d!chk>ro*2.4 nitro benzene dans 400mi d*§thanot. on ajoute 300 
ml d'une solution 8 M de mohomfithylainlna dans I'Sthanol. L'ensembte est chauffS a 50*C pendant 10 h. 
Refroidir. essbrer ie solide obtenu. Laver ^ Teau puts k I'isopropanol, s^er pour obtenir 106.7 g de N- 
methyl chloro-5 nitro-2 aniline. 
5 Point de fusion: 108-107* C 



Exemple 10 rMsopropyt ftuoro*5 nltro-2 anitine 

10 

Fonmule (Y) A=B=T«W=C, Ri =R2 =H. Ra = IPr, X=5-F 

25g de djfluoro-2,4 nitrobenzene sent dissous dans 100 ml d'ethanol. On ajoute alors 67 ml d'lsopropy- 
lamlne lentement car la reaction est trfes exothennique. puis la solution est chauff^e 2 h au reflux. Le milieu 
15 est concehtrd. le rdsidu reprls & Teau, extrait au chloroforme. la phase organique est s^chde, concentr^e et 
le r^sldu chromatographic sur gel de silfce pour donner 15 g de N-lsopropyl fluoro-5 nltro-2 aniline. 
Point de fusion : 72 *.C. 



20 Exemple 11 N-benzyl fluoro-5 nitro-2 aniline 



Fomiule (V) A=B»T» W==C. Ri = R2»K 0, X-5-F 

25 Selon le mode opCratdre decrit dans Texemple 10 en faisant r§agir la benzylamine et le difluoro-2,4 
nitro benzene on obtlent la N-benzyl fluoro-5 nitro-2 aniline. 
Point de fusion : 100* C 



00 Exemple 12 Chioro-5 methyl-4 nitro-2 acetanllfde 



Formulo (VI) A=Bs=T=W-C. Ri =4-CH3, Rz = R3 = H. X = 5-CI 

35 A une solution de 357 g de chloro-3 m6thyl-4 acetanilide dans 700 ml d'anhydrlde acetique et 350 ml 
d'acide acetique, refroidie i -5*C. on jntroduit goutte S jgqutte un melange de 128 ml d'aclde nitrique et 
175 ml d'acide acetique. La temperature est malntenue entre -5*et oVc. Agiter 2 h suppICmentaires S 0* C 
puis- verser la. solution dans Teau. Triturer le precipit§» essorer, laver h Teau puis k Tisopropanol. 
Recrlstalliser dans rfthanol pour obtenir 254,5 g de chlcMro-5 mSthyM nitro-2 acStanilide. 

40 Point de fusion : 114* C 

Exemple 13 N-methyl chloro-5 mCthyM nitro-2 acetanlllde 

45 

Fonnule (VI) A=B=T=W=a Ri =4-CH3, R2 = H. Ro=rCH3. X=5-CI 

Dans On tricol muni d'une agitation, d'un refrigerant et d'une ampoule k addition, on place 37^ g de 
chloro-5 methyM nitiro-2 acetanillde prepare selon I'exemple 12 en solution dans 200 ml de rndthyl ethyl 

50 cetone. On ajoute alors 27 g de K2CO3 et 30.6 ml dModure de methyle. La suspension est chauftee au 
reflux 24 h puis apr§s addition de 30.6 ml dModure de methyle suppiementaires de nouveau 20 h. Aprfes 
refroidissement Tinsoluble est filtre et le filtrat concentre. Le tisldu est chromatographie sur gel de slllce 
pour donner lOg de prodgit de depart et 27,7 g de l^methyl chloro-5 methyi-4 nitro-2 acetanilide sous 
forme d'huile jaune utilisee brute dans Toperatioh ulterieure. 

55 ' 

Exemple 14 Chl6ro-5 methyl-4 n[tro-2 aniline 
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Forroule (V) A=B=T=W=C. R, =4-CH3. R2 = R3=H, X=5^ 

CHssoudre 26 g de sodium dans 970 ml de methanol. Introduir© 254,5 g de chloro-5 m6thyl-4 nllro-2 
acStanilide pt4pat4 selon Pexempte 12 et agrter 3 h a temperature amblante. Verser dans de I'eau. Triturer 
6 essorer le solide obtenu. Laver h Veau puis h llsopropanol pour obtenir 200.5 g de chloro-5 mSthyM n«ro-2 
antllne. 

Point.de fusion: 166*0 



10 Exemple 15 Chicro-5 in§thyl-6 nitro-2 aniline 

Formule (V) A=B=TaW=C. R, =»6-CH3. RjaRj-H. X=5-CI 

" f,°?,J^^^ pendant 23h. un melange contenant 400 cm^ d'adde chlorhydrlque concentrS, 400 

cm d^thanol & 95% et 72.4g de chloro-5 m^thyW nitro-2 ac^taniHde. prSpar^ selon Beilstein 12 II 461 
Aprfes refroldlssement flltrer le pr^cipitS. Concentrer le filtrat pour obtenir un deoxieme lot RSuhlr les 
pr6cipil6s obtenus. Laver d I'eau aicaliniste pour obtenir 57.eg de chloro-5 m#thy W nitro-2 aniline 
Point de fusion : 153 C. ' 

30 

Exemple 16 Chlpro-5 in^thyl-3 nitro-2 aniUne 

25 Formule (V)A=B=T.=W=C.R,=3-CH,.R2=R, = H.X=5-CI 

Dans un autoclave on place 1 16.7g de dichloro-3.5 nitro-2 tolu&ne prepare a Texempte 3 et 500 cm' de 

m«thoxy-2 dthanol. Refroidir le mdlange S -35 * C et ajouter 145 cm^ d'ammoniac fiquide. 

L'autoclave est port6 a 150*0 pendant 48h. Refroidir. Le compost brut oblenu est purifid par 

30 chromatograpWesur gel desllice pour donner57.6gde<Aloro-5in6thyl-3nllio.2 aniline 
Point de fusion : 76 0. 

Selon I'exemple 16. les composes suivants des exemples 17 i 19 ont et§ pr^parfis : 
35 Exemple 17 Chioro-6 ethyl-3 nitro-2 aniline 

Formule (V) A=B=T=W=0. R, =3-02Hs. R2=R, = H. X=5-a 
40 Hune utitisge sans purification suppldmenlaire au stade uH^rieur. 

Exemple 18 Dichioro-4^ m6thyl-3 nitro-2 aniline 

45 

Formule (V) A=B=T = W=0. R, =4-01. Rj =3-0H,. R3 = H, X=5-0I 
Point de fusion : 122* 0. 

50 

Bcemple 19 Chloro-S nitro-2 trifluoromdthyl-4 aniline 
Formule (V) A=B=T=W = C. R, =4-CF3. R2=R3 = H. X = 5-CI 

65 

Point de fusion : 114*0. 
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Exempte 20 Chlorous dim6thyl*3>4 nltro-2 anIHne 

De ta m§m0 mani^re qu'k rexempte 16 mais en portant rautoclav© h 200 'C pendant 48h, on obtient le 
chloro*5 dlm6thyI-3,4 njtro-2 aniline. 
5 Point delusion: 90* a 



Exempte 21 : (lmldazolyM)-5 mdthyM nllro-2 ac^tanllide 

10 * , 

Formule (IV) A=!B=T=W=a Ri =4-CH3, Ffe =R3 = H, Y=(imida2olyM)-5 

20,6 g de chtoro-5 mSthyM nitro-2 ac^tanlllde pr6par6 h I'exemple 12 et 9.2 g dMmldazole sont 
melanges Intimement et chauftes 2 h 2i 180* C. Apres avoir refroldl. le milieu est versg dans un melange de 
15, 100 ml de chloroforme et 100 ml d'eau sous agitation. La phase organlque est d4cant6e et extralte avec 
une solution dilute d*8cfde chlorhyddque. ta phase actde est basifi^e avec de la soude IN et extraite avec 
du chloroforme. Le chlorofonne est s^ch^ sur sulfate de magnesium, puis concentre. 

On obtient ainsi 10,8 g de (imidazolyl-1)-5 methyl-4 nitro-2 ac^tanillde. 
Point de fusion F = 146*C. 

20 

Exemple 22 N-m6thyl (imidazolyM)-5 m^thyM nltro-2 acetanilide 



25 Fonnule (IV) A=B«T=W=»C, Ri =:4-CH3, R, =H. Rg =CH3. Y = (imida20lyl-1}-5 

14.2 g de N-m^thyl chtoro-5 m^thyM nltro-2 acetanilide synth^tfsds h Texemple 13 sont trait^s seton le 
mode op^ratoire de Fexemple 21 par 8 g d'imldazole. On obtient aInsi 14.7 g de N-m6thyl (imida2olyH)-5 
mdthyl-4 nitro-2 acetanilide sous forme d'huile utilisee brute dans ropSratlon ultSrieure. 

30 

Exemple ^ N-mdthyi (mdthyl-2 lmldazolyM)-5 methyM nitro-2 acdtanilide 

06 Formule(IV) A=B=T=W=C,Ri=4.CH3,R2 = H:R3=CH3.Y=(methyh2imldazolyM)^^ 

De la m§me manl§re que pour Texemple 21 mais en remplagant rimidazole par dii mdthyl-g imidazole 
on obtient le N-m^thyl (m§thyl-2 imida2olyI-1)-5 methyM nltro-2 acetanilide sous .fonne d'huile utilis^e 
brute dans ropdration ult§rieure. 

40 . 

iBcemple 24 N-m^thyl (lmldazolyl-1)-5 methyM nitro-2 aniline 



45 Formule (ill) A=B=T=W=C, Ri =4-CH3, R2 = H. R3 ^CHs, Y=(imidazoIyl-1)-5 

Le N-m^thyl {imida2olyM)-5 mdthyM nltro-2 acetanilide synthetisS & I'exemple 22 est traite selon 
I'exemple 14 pour donner la N-m^thyl (imlda2blyl-1)^5 methyM nftro-2 aniline. 
Point de fusion: 219* C. 

50 

. Exemple 25 (lmlda2olyM)>5 mdthyM nltro>2 aniline 

55 Formule (lit) A=B«T=W=a Ri =4rCH3, R2 = H, R3 =H, Y:^(lmidazolyl-1>-5 

On chauffe 2i 180'C un melange contenant 18J g de chloro-5 m6thyM nltro-2 aniline et 40,8 g 
dimidazole. La reaction est suivle en chromatographie sur couche mince. Lorsqu'il ne reste plus de produrt 
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de c^part refroldir, ajouter de I'eau. essorer le soifde obtenu. Apr^s lavage & I'eaii. te compost est repris it 
Tether, au pentane, puis s^che pour donner 20.6 g de (imida20lyl-i)-5 m^thyM nitro-2 aniline. 
Point de fusion : 220* C. 

Ce mSme produrt peut §tre obtenu par desac^tylatfon du compost de I'exemple 21 par la m^thode 
5 dtorite & Texemple 14. 

Selon le mode opSratoire de rexemple 25 les composes sulvants des exemples 26 34 ont 6t6 
pr^par^s: 



10 Exemple 26 (imidazolyt-1)-5 methyl-3 nitro-2 aniline 



Formuie (III) AaB«T=W=:C, Ri s3-CH3, 1^ = 83 =H, Y«(lmida2olyl-1)-5 
15 Point de fusion : 1 82 * C 



Exemple 27 (lmidazoiyl-1)-3 nitro-2 aniline 

20 

Formuie (III) A=B=t=W=C. R, =R2 = R3 = H. Y=(imidazolyl-l)h3 
Point de fusion : 160*C 

25 

Exemple 28 Chlora4 (lmidazolyl-1)-5 nitro-2 aniline 



Formuie (III) a=B=T=W?=C, Ri =4^1. R2 = R3 = H, Y=(lmida2olyl-1)-5 

30 

Point de fusion : 204* C 



Exemple 29 (tmidazolyM)-5 metiiyl-6 nltro-2 aniline 

J5 

Formuie (III) A=B=T=WaC, Ri =6-CH3. R2«R3»H. Y=0midazolyl-1)-5 
Point de fusion : 157* C 

40 

Exemple 30 Ethyl*3 (lmidazoryM)-5 nitro-2 aniline 

45 Formuie (III) A=B=:T=W=C, Ri =3-CH2CH3. R2 = R3 = H, Y=(lmlda2olyl-1)-5 
Point de fusion : 1 42* C. 



50 Exemple 31^ (lmidazotyl-i>5 nitro^2 trlfluoromethyl-4 aniline 

Formuie (III) A= B =T = W= C. Ri = 4^CF3, R2 = R3 = H, Y = (lmidazolyI-l)-5 
55 Point de fusion : 221 * C 



Exemple 32 Chiord-4 (imidazoly|-1)-5 mSlhyi-3 nitro*2 aniline 

16 
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Formule (III) a=B=^T=W=C. Rt =4-CI. R2 =»3-CH3. Rs^H, Y=»(imidazolyM>-5 
Point defusfon: 208* C 

Exemple 33 Dlm^thyl-3,4 (fmlda2oiyM)-5 nitro*2 aniline 

Formule (III) A=B=T=W=C. Ri =54-CH3. R2=3-CH3. R3 = H. Y=(imida2olyl-1).5 

10 

Point de fusion : 1 88 * C 
Exemple 34 N-lsopropyl (lmlddzolyM)-6 methyM nllro-2 aniline 

15 

Formule (III) A=B = T = W = C, Ri =4-CH3, R2=H, R3«iPr. Ya{imidazolyM)-5 
Point de fusion : 159 ' C - 

so Selon le.mode opSraloire de I'exemple 25 mals en utilisant rimldazole substitue de fagon approprie, les 
ddrivgs suivants des exemples 35 4 41 ont 6v6 ptAp&ris. 

Exemple 35 N-milhyl (m^thyl-2 imldazoiyM)-5 nitro-2 aniline 

Formule (III) A = B = T =r w = C, Ri = R2 = H, R3 = CH3, Y = (m6thyl-2 lmlda20lyM)-5 
Point de fusion : 186* C 

Exemple 36 (methyM lmida20lyM)-5 m^thyl-3 nltro-2 aniline 

35 Formule (III) A = B = T = W = C. Ri =3-CH3. R2 =R3 Y=:(m6thyl-4 imida2olyl-1)-5 
Point de fusion : 240 * C 

40 Exempfe 37 (Dim^thyi*2«4 !midazolyl-1)*5 m^thyl-3 nitro-2 aniline 

Formule (III) A = B=T = W = C, R, =3-CH3, R2 = R3 = H. Y=:(Dlmetliyl-2,4 imlda2olyH)-5 
45 Point de fusion. : 1 96 * C 

Exempie 38 (methyM lmidazolyM>'5 m«thyl-4 nltro-2 aniline 

so 

Formule (ill) A=B=T=W=C. Ri= 4-CH3 . R2 = R3 = H, Y (m#thyl-4 imidazoiyl-l )-5 
Point de fusion : 205 * C 

56 

Exemple 39 (m^thyl'2 imidazolyl-1)-5 methyl-4 nltro-2 aniline 

17 
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Formule (III) A«B=T»W=»a Ri »4-CH3, R2 -Rg =»H. Y«(mdthyl-2 ImldazolyMy-S 
Point de fusion: 222* C 

s 

Exemple 40 (dlm^thyI-2,4 lmldazo)yM)*5 methyl-4 nltro-2 aniline 

Formule (III) A=B=Ta W=a Ri =»4-CH3, R2 =R3 sH. Ys(dim6thy 1-2.4 fmlda2olyM)-5 

to 

Point delusion: 248* C 
Exe">pte 41 Chloro-4 (m€thyh2 lmldazolyl-1)-5 nltro-2 aniline 

15 

Formule (III) a=B=T= W=»C, R, =4-CI, R2 =R3 -H. Y=(m6thyl-2 imldazolyM}-5 
Point delusion: 170' C 

20 

B^P'e 42 Ciiloro-4 (methyl-4 imIdazoiyM ).5 nitro-2 aniline 

25 Fbnnule (III) A:=B=T=W=C, R, =4-CI. Rj = R3 = H, Y«(m6thyM fmida20lyl-1)-5 
F>olnt delusion: 220* C 

Setori le mod© operatoire de Texemple 25 mais h parWr de fluoro-5 nitro-2 aniline et d'Imldazoies 
substitufe ou non. les composes sulvants des ©xemples 43 S 45 ont 6i6 pr4par4s : 

00 , ' 

temple 43 (m^thyl-2 Imldaz0ly|.1).5 nltrp-2 aniline 

OS Formule (III) A=B=T=W=C. Ri=R2=R3 = H/Y={m6thyh2 imlda20lyM)-5 
Point delusion: 229 'C; 

40 EKempie 44 Nitro-2 (trimethvt-Z4.5 ImtdazoivMWs antiinA 

Formule (III) A»B=T=W=C. Rt =Ra«R3«H, Y=:(trlm6thyl-2.4,5 lmldazolyl-l)-5 
45 Point de fusion > 250* C 

Exempie 45(mdthyl-4 imidazoiyl-1 )-5 hltro-2 aniline 

50 

Formule (III) A=B=T=^W=a Ri =R2 = R3«H, Y=(m6thyl-4 Imlda20lyl-1>5 
Point de fusion : 188* C 

55 . 

Example 46 (imidazoiyl-D-S nltro-2 aniline 

18 . • 
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Fonnule (III) A=B=T=W=C. Ri =R2 = R3=H. Y=(imlda2olyH)-5 

Dans un tried muni d'un refrigerant et (Tune ampoule k addition on place 13.7 g d'lmidazole en solirtton 
dan. ml do dSyl foonamWe. On ajoute alors par portions 10 g d'hydrure de sodium en suspension 

s ^ Tdl hu^U est chaunf 1 h k 60* puis refroidU ^--^-^^^^^ ' 
J. ««s.«o^<»-ind«fluoro-5nitro-2anlHne en solution dans 100 ml de dimethyl formamW^^ 

^ArTrsSo^nren^ c^2 S i 70- C sous agrtation puis refroidi et verse sor 1 I tfeau 

frold^ S "iuirri.^ St^Tt^th^^ .a pt^ase organique sec^ sur su«ate do magnesium et 

concentree pour donner 26.3 g do (imldazolyH >-5 nitro-2 anillno. 

10 Point de fusion : 185-7* C. 

Exempte £ (bei«lmldazolyH)-6 nltro-2 aniline 

" FonnMle(lll)A=B=T=W=C.R,=R2«R3=H.Y=(benzlmlda20lyM)-5 

Selon le mode operatoire de I'exemple 46 en faisant reagir la chioro-S nitro-2 aniline avec le 
l)enzlmtda20le. on oMent la (ben2lmldazolyl-1)-S nitro-2 aniUne. 
20- Point delusion: 204-206* C. 

Exemple 48 N-methyl(lmWazolyl-1)-5 nltro-2 aniline 



25 



Formule (III) A»B«T»W»C. Ri »Ra»H. Ra-CHj. Y=Cin>lda2olyl-1)-5 



»«i.rttrm rle 93 a de N-methyl chloro-5 nltro-2 aniline priparee selon I'exemple 9. 3.4 g 
dJdiolf f rg de Sbo'n^e dTsSn et 50 ml de DMF est portee au refl^ pendant 16 h. L^^er 
00 feS Sncen?er a sec puis reprendre k I'eau. Essorer. laver & racetonltr.le. secher pour obtenir 5.0 g 
de N-methyl {imida20lyl-1)-5 nltro-2 airfline. 
Point de fusion : 254* C. 

35 Exemple 49 (dlmethyl-2,4 lmldazolyl-1)-S nitro-2 aniline 

Formule (III) A=B«T=W=C. R. =B2 =R3 = H. Y=(dimethyl-2.4 ImldazolyMVS 

^ . Selon I'exemple 48 la fluoro-t nitro-Z aniline reaglt avec le dimethyl-2.4 tmidazoie pour donner la 
{dlmethyl-2.4 imWazolyl-iy-S nltro-2 aniline. 
Polnf de fusion: 194* C 

45 Exemple 50 ttamlno-3 nitro.4 phenyl)-1 methyl-2 lmldazolyl-41-2 methyl-2 dioxolane 1.3 

Formule (III) A=B=T=W=C. R, = R2 = R3«H. Y=((methyh2 dloxolahe-1.3 y^Zy* methyl-2 lmldazolyl-1> 

, 5 ■ ■ . ■ 

^ Solon I'exemple 48. la fluoro-4 nitr6-2 anlBrie »eaglt avec le (methyl-2 imldazolyl-4)T2 m6thyl-2 
dloxo^^^l 3 S^Ipartir de I'acetyM methyl-2 Imidazole et de ''^thyje'ie glycol en^^ 
^luTnel^HoS^^^^^^ pour donner le ((amino-S nitro-4 phenyl)-! methyW lmldazolyM>2 methyl-2 
dioxolane 1.3. 

55 Point de fusion: 196* C. 

Exeipple 51 amlno-2 (lmida2olyH)-6 nltro-3 pyridine 

. 1,9 ' ■ 
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Formule (HI) B-T^W»C. A-N. R. =R, = r,=,h. Y»(lrn/dazolyl-1>^ 

^or:^^^'^ti\Z^^ ''^^ ^ - conc««o.« Ce . Wp,e 48 pour 

5 Point d© fusion: 224* C. 

Bcempte 52 aminos (ImldazolyMK nltr^ 

w 

F«m«.te,,l,,A=T=N.B=W=C,H,=R,.R,=H.y.(l™ld,«,,,^,„ 

»s Pofirtdeftislbn:248*C. 

Bjempte ^ (Wsopropyl (ImldazolyMH nltro-2 aniline 
Formula (HI, A=B = T=W=C. R, =R3 = H. R3=iPr. Y=(i,„Wa^olyf.1)-5 

<^-''^'^^l~^ P-^P-^e ^ ''-.P'e 10 dans 75 de 

a I'eau puis dissous dans du chtoroforme P'^'P"^ «««^. ^vS 

(imid'iotTsXra^iBS. ' P«" « 9 da NHsopropy, 

Point da fusion: 152* C. 



20 



25 



30 

Bcempte 54 N-benzyi (Imidazolyl-D-s nltro.2 anUlne 



as '^o™«'e(m,A=B=T=W=C.R,.R,=H.R, = CH.0.Y=(imida«,lyl-1^5 

Point de fusion: 171*0. ™- '® P°*' '^"''enzyl (imida20ly|.1)-5 nitro-2 aniline. 

40- ' 

B^mple K N.m6thyl (methy|.2 Imwazo^^^ 

- ^-•»"'M.»)A = B = T,W = C.R,=4-CH3.R.--H.R3=CH,.V»(.^^^^^^ 

4 nitr6.2 aniline. * * ' «''^'"P'« 1* P^"' Conner la N^thyl (m6thy|.2 imidazolyi-IK ^yL 

60 Point do fusion : 155* C. 

Bcempte 56 N-lsopropyl (m#thy|-2 ln,lda20lyH)-5 nltro-2 aniline 



55 



■W.(lll,A.B.T.W.C.R,=R. = „.,^.,p,,V,,^„,,,i^^^,^^ 
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Pexemple 10 et le m^thyl-2 imidazole pour obtenir la N-lsopropyl (m§thyl-2 !mldazojyl-1)-5 nitro-2 aniline. 
Point de fusion : 166* C. 



5 . Exemple 57 Nitro-2 (trlazolo-1^,4 yM)-5 aniline 



Formule (III) a=B=T«W=C, R, =l% = R3=H,Y={trla2ol-1A4 yl-1)^ 

70 Sulvant le mode op^ratoire de I'exemple 53 mals en utilisant le sel de sodium du triazole-1Z4 et la 
nitro-2 fluoro-5 aniline, on obfent la nttro-2 (trla2ol-1^,4 yl-1)-5 aniline. 
Point de fusion : 260-265 * C. " 



15 Exemple 58 N-methyl nitro-2 (tria2ol-1,2,4 yl-1 ys aniline 



Formule (lU) A=»B=T= W=C. Ri =R2 = H, Rs^CHa. Y=(tria2oM,2.4 yM)-5 

so 8.1 g de sel de sodium du tria2ole-1.2.4 sont chauffes au reflux 60 h dans 250 ml de DIVIF avec 16,7 g 
de N-m6thyl chloro-5 nitro^2 aniline (exemple 9). Apr§s avoir refroidi, rinsoluble est essord et lavS au 
methanol Le DMF est concentre, le r^sidu iast repris h chaud au methanol et essord. 

Les 2 solides sont identiques. On obtient ainsi 12,8 g de N-mgthyl nitro-2 (triazol-1 .2.4 yI-1 ys aniline. 
Point delusion: 234* C. 

25 

Exemple 58 N-isopropyl nitro-2 (triazoM A4 yM)-5 aniline 



30 Formule (ill) a= B:=T= W=C. Rt =R2 =H. R3 =IPr, Y=(trla20le-1.2.4 yl-1)-5 

Comme dScrit h Texemple 53. mais en f aisant r^agir la N-isopropyl fIuoro-5 nltro-2 aniline sur le sel de 
sodium du triazole l A4 on obtient la N-isopropyl nitro-2 {triazole-l .2.4 yl-1)-5 aniline. 
Point de fusion : 1 44 * C. 

36 

Exemple 60 Amlno-2 (imIdazolyMM aniline 

40 Fonnulo (U) A=B = T=^W = C, Ri =:R2 = R3 = H, Y=(lmida20lyM)-4 

26,3 g de (imidazolyl-1)-5 nitro-2 aniline pr^par^e selon I'exemple 46 sont dissous dans 150 ml 
d'^thanol. On ajoute aiors 35 ml d'eau et 120 g de fer en poudre. Sous agitation. 2 ml d'aclde chlorfiydrique 
concentre sont ajoutSs et le milieu portf 4 h au reflux. La suspension est alors filtr^e ft chaud sur oSlite. Le 
45 filtrat est refroidi et extrait au dichlorom^thane. La phase organique est sfichSe sur sulfate de magnesium 
puis concentrSe pour donner 17 g d'amino-2 (ImidazolyHH aniline. 
Point de fusion : 168-170*0. 

Selon le mode op^ratoire de Texemple 60; les. composes suivants des exemples 6r ^ 69 ont ei6 
pr§par6s. 

$0 

Exemple 61^ Amlno-2 (Imldazolyl-IH mdthyl-S aniline 

1 ' ' : ■ 

55 Formula (II) A«B-T-W=C.Ri =5-CH3.R2 = R3 = H.Y=(lmida20lyl-1H . 
Point de fusion : 104* C. 
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^"^Pte 62 Ainlno-2 (m£thyi-2 imidazolyMH methyl-5 aniline 

^ Fbrmule (li) A=B=T=W=a Ri =5-CH3. R2 = R3=:H. Y={m6thyl-2 ImldazolyMH 
Point de fusion: 177* C. 

Exemple 63 Amino-2 (methyl-2 ImldazolyMH aniline 

Fbrmule (11) A=B=T=W=C. R, 5:R2 = R3 = h, Y=(m^thy|.2 Imldazolyl-IH 
Point de fusion : 192* C. 

'5. 

Exemple 64 N-m^thyl amIno-2 (methyl-2 ImldazolyMH aiilllne 

20 Formule {II) A=B=T=W=C. R, =R2 = H. Rj^CHa. Y=:(m6thyl-2 imidazolyl-IH 
Point de fusion : 204* C. 

25 Exemple 65 N-methyl amlno^2 (imidazolyM)-4 methyl-5 aniline 

Formule (II) A=B=T=W=C. Ri =5-CH3. R2 = H. R3 =CH3. Y = (imidazoIyMH 
00 Point de fusion : 135 * 

Exemple 66 N-m6thvlamino-2 (methyW lmldazolyM)-4 methyl-5 aniline 

35 

Fonnule (II) A=B = T=W=C. R, ^S-CHg. R2 = H. R3 = CH3. Y = (m§thyl-2 imIdazolyl-IH 
Huile utilis^e brute dans I'op^ration ult^rieure. 

40 . 

^mp^e 67 N-m^thyfamlno-2 (triazoM A4 yMH aniline 

Fbrmule (II) A«B=T = W=C. Ri ^Ra =H. Rg «CH3, Y=(lria2o|.1Z4 yl-1H 
Point do fusion : 108* C 

: Example 68 N-lsopropylamino-2 (lmida2DlyM)-4 aniline 

60 

Formule (II) A=B:=T= W=C/R, =R2 = h. Rg^iPr, Y=(imidaz6lyl-1H 
Point de fusion : 118* C 

65 

^^"^ple 69 N-benzylamlnD-2 (lmldazolylri)*4 aniline 

22. • ' 
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Fonmule (II) A=B=T=W=C, Rt -Ra^H. R3-CH20» Y^frmfdazolyMH 
. Point de fusion : 149* C 

Exempte 70 N-methylamino-2 (lmldazolyl-1)-4 aniline 



Formule (II) AaB=T=W:=C, Ri =:R2 = H, Ra^CHa Y=(imida20lyI-l)-4 

10 

On hydrog&ne h pression nonnale una solution de 16,3 g de N-m6thyl (lmlda2olyl-1)-5 nltro-2 aniline 
prepar^e k Texemple 48 dans 900 ml de methanol en presence de Nickel de Raney. Lorsque la quantity 
n^cessaire d'hydrogene est absoitee. le catalyseur est 6limin§ par filtration et le filtrat est concentr§ sous 
vide. Reprendre h rattier Isopropyllque pour obtenir 12.9 g de N-m^thyl amlno-2 (lmlda2olyl-1)-4 aniline. 
. 75 Point de fusion : 160* ^ 

Selon le mode pp^ratoire de Texemple 70 les composes suivants des exemples 71 ^ 96 oni 6t& 
pr^par^s. 



20 Exemple 71 Amino-2 (tria20M,2,4 yM)-4 aniline 

Formule (II) A=B=T=W=C. Ri =R2=R3 = H, Y=(lria20l-1,2,4 yl-IH 
2S Point de fusion : 1 82 * C 

Exemple 72 N»ls6propyian)lno-2 (tria20l-1,2,4 yl-1)-4 aniline 

00 

Formule (II) a=B«T=W=»C, Ri =R2=H, Ra^lPr, Y=(tria20MA4 yM)-4 
Point de fusion : 94* C 

35 

Exemple 73 N-isopropylamino-2 (m6thyl-2 lmldazolyM)-4 aniline 
Formule (II) A=B=T=W=C. Ri =R2 = H. Ra^iPr, Y={m6thyl-2 lmldazolyl-1)-4 

40 

Point de fusion : 1 60 * C. 
Exemple 74 N-lsopropylamino-2 (imida2olyM)-4 m^ttiyl-G aniline 

45 - . 

Formule (II) A=B=«T=W»C, Rt =5-CH3. R2=H, Ra^lPr. Ya(|midazolyM)-4 
Point de fusion : 139' C. 

50 

Exemple 75 Amlno-2 (imf dazoly M )-3 aniline 

55 Formule (II) a=B=T=W=C, Ri=R2 = R3 = K Y=(lmida2olyM)-3 
Point de fusion ; 128* C. . 
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ExBTipla 76 Amlno-2 (Imrdazolyl-1H m6lhyl-6 aniline 

Fbrmule (II) A=B=T=W=C. R, ^S-CHs, R2 = R3 = H, Y=OmldazolyMH 

5 

Polnlde fusion: 152*0. 
^en^ptQ 77 Amrno-2 (ImidazolyMH ^thyl-6 aniline 

10 

Formule (II) AaB=T=W=:C. Ri ^e-CzHs, R2 = R3 = H, Y=(imlda20lyMH 
Point de fusion: 139' C. 

Bcempte 78 Amlno-2 chloro-5 (ImidazolyMH aniline 

20 Formule (II) A=B=^T=W=C, Ri =5-CI, =R3 =H, Y«(imIda20lyM)-4 
Pofnt de fusion : 164* C. 

25 Exemple ^ Am jno-2 (lmidazolyl-1 )-4 methyl-3 aniline 

Fonmule (II) A=B=T=W=C. R, =3-CH3, Ra^Ra =H, Y=(lmlda2olyl-1)-4 
00 Point de fusion : 1 52 * C, 

Exemple 80 Amino-2 (imldazoiyl-1)-4 trifluor6methyl-5 aniline 

35 

Formule (II) A=B=T=W=:C, R, =5-CF3, Rz^Ra^H, Y=(imida2olyM)-4 
Point de fusion : 186* C. 

40 

^^"^P<Q 81 Amin6-2 chloro-5 (inildazoly M )-4 m^thyl-6 aniline 

Fonmule (II) A=.B = T==WsC, R, =5-01, Ra^B-CHa, Ra^H, Y=(lmldazolyf.1)-4 
Point de fusion: 131*0. 

^^"^P^e 82 Amlno^2 dlmethy|.5,6 (lmldazolyl-l)-4 aniline 

50 . 

Formule (11) A=B=T= W=a Ri =5-OH3, R2 =e-OHa. «h; Y=(lmldazolyM)-4 
Point de fusion : 1 32 * 0. 

55 

Bcemple^Amlno-^ 
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Formule (II) A=B=«T=W«C. Ri -e-CHa. R2 = R3==H. Y=(m4thyM ImldazoIyMH 
Point de fusion : 177* C. 

5 

Exemple 84 Amino-2 (dim^thyl-2,4 ImidazolyMH vn6thyl-6 aniline 

Formule (II) A=B=T=W=C, Ri =6-CH3. Ra^Ra^H, Y = (dlm6thyh2.4 lmfda2olyH)-4 
Point d9 fusion : 178* C. 

Exempto 85 Amino-2 (m6thyl»4 lmfdazolyM)-4 nietf)yl-5 aniline 

75 

Formule (II) A=B=T=W=C, Ri =5-CH3, Rj^Ra^H, Y=(m^thyM lmlda20lyM)-4 
Point de fusion : 146* C. 

20 

Exemple 66 Amlno»2 (methyl-2 lmidazolyl-1)-4 methyi>5 aniline 

25 Fonnule (II) A=B=T«W=C. Ri =5-CH3, R2=R3 = H. Y=(m6thyl-2 imlda20lyl-1)-4 
Point de fusion : 1 72 * C. 

30 Exemple 87 Amino-2 (dlmethyl-2,4 imlda20lyM)-4 methyl-5 aniline 

Formule (II) A=B = T=W=C, Ri =5-CH3, RasRa-H, Ya(dlnndlhyl-2,4 lmida2olyM)-4 
95 Hulle utills^e brute h T^tape suivante. 

Exemple 83 Amlno-2 chloro-5 (m6thyl-2 imldazolyl-1)-4 aniline 

Formuie (II) a=B=T»W=C, Ri ss-CI, R^sRa^K Y={mSthyl-2 lmldazoiyl-l)-4 
Point de fusion : 191*0. 

45 . ■ • . . 

Exemple 89 AmlnO'2 chloro*5 (mdthyM imldazolyM)-4 aniline 

Fonnule (ll) A=B=t=W=C. Rt =5-CI. R2=R3-H, Y = (m^thyl-4 imidazo!yM)-4 

50 

Point de fusion : 168* C. 
Exemple 90 Amlno-2 (trim^thyl-2,4,5 imldazolyl-1)*4 aniline 

55 

Formuie (II) A=B=t=W=a Ri «R2 = R3 = H, Y=(trlmdthyi-2.4,5 lmldazoiyl-1)-4 

25 
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Point de fusion: 194* C. 
B^emple 91 Amino-2 {m§thyh4 imidazolyM )-4 aniline 

Fbrmule (II) A==B=T=W=C, R, -R2 = R3 =H. Y=(m6thyM ImidazolyM H 

Point de fusion : 153*0. 
to . 

Exemple 92 Ainlno-2 (bendmIdazolyM)-4 aniline 

15 Formule(ll)A=B=T=W=C.R,=R2«R3=H,Y«(benzlmldazolyMH 
Point de fusion : 175* C. 

20 Exemple 93 Amino-2 (dim^thvl>Z4 lmlda2olyl>i)>4 aniiino 

Fbrmule (II) A«B«T«W»C. R, =R2 =R3 = H, Y=(dim6thy 1-2,4 ImidazolyM H 
25 Point de fusion : 133 * C. ' 

Bcempte 94 [(Diamlno-^4 ph€nyl)-1 m^thy|.2 lmldazolyMJ.2 m€thy|.2 dloxoiane-1,3 

Formule (II) A= B=T=W-a R, =R2 = R3«H, Y=Km6tbyl-2 dloxolane-1.3 yl-2M m^thy|.2 ImidazplyMH 
Point de fusion : 206* C. 

35 

^Bmple 95 Dlamlno-2,3 (ImidazolyM )-6 pyridine 

V. 

Fbrmule (II) A=N. B=.T=W=C. R, =R2 = R3 =H. Y=(imldaaoly|.1H 

40 

Point de fusion : 186* C. 

^rnple 96 Dlamlno-4,5 (ImidazolyM )-2 pyrimldine 

45 ■ • 

Formule (II) A=T=N. B=W=:C, R, =R2 = R3 »H. Y=(lmidazolyM)^ 
Point de fusion : 240'C (d^compositJoh). 

50 

^^P'Q 21 1(lmldazolyl-2) thloacStyQ-S c.hloro*'2 nltrbt>en^ne 

56 Formule (X)R,=R2=:R8sH.R7»imidazoiyl-2.X== a 

Une solution -de 14.4 g de (a bromo ac6tyl)-5 chloro-2 nibo benzdne. at 5^ g de ihercapto-2 imidazole 
dans 310 ml de methanol est aglt^e pendant une heure & temperature amblante. Concentrer sous vide. 

26 
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reprendre d rather, essorer pour obtenir 19 g de bromhydrate de [{imfda2olyl-2)thloac6tyl]-5 chloro-2 
nitrobenzene. Point de fusion: 240-242 * C. ' 

Ajouter les 19 g de soiide obtenus pr^cMemment St une solution de 5.5 g de carbonate de sodiun) 
dans 100 ml d'eau. Agrter 1 heure. essorer, laver h reau puis h Takiool Isopropyllque et h rdther 
5 isopropylique pour obtenir 13,9 g de [Omida2olyl-2) thloacetylJ-5 chloro-2 nitrobenzene. 
Point delusion: 160* C 



Exemple 98 (chloro-4 nitro*3 phenyl)-3 imidazo[2,1-b]thlazoie 



Formule (DC) A=T= C. Ri = R2 «H, X»CI, Y=*imfda20 p.l-bJthlazolyW 

A I400g de PPA maintenu h IIO'C on ajoute 38,6 g de t(lmlda20lyl-2) thloac6tyl]-5 chloro-2 
?5 nitrobenzene prdparfe precSdemment Porter le melange & 120*C pendant 3 h puis lalsser une nult k 
temperature amblante. Verser sur un melange d'eau et de glace. 

Ramener le pH & 7 par addition d*une solution d'ammonlaque. Essorer le pr^cipite obtenu, laver i I'eau 
puis h Viiher Isopropyllque et h racStone pour obtenir 41,1 g de (chlon>4 nitro-3 ph6nylh3 Imldazo [2,1-b] 
thiazole. 
20 Point de fusion : 206 * C. 



Exemple 99 Dihydro-S^6 (chloro*4 nitro-3 phi§nyl)-3 Imidazo C2,1-b] thiazole 

26- . 

Formule (DC) A=T«C. Rt ^Bz-H, X=CI, Y={dlhydro-5,6 imlda2o[2.1-b] thiazolyl)-3 

10.4 g de (of bromoacetyl)-5 chIoro-2 nitrobenzene et 3,8 g d'Imldazolidine thione-2 dans 200 ml de 
methanol sont mis en reaction pendant une heure h temperature amblante, Le bromhydrate Intenmedlalre 
30 (point de fusion 190* C) est neutralise comme a I'exemple 97 pour conduire k 10,5 g de t6trahydro-2,3.5.6 
hydroxy-3 (chl6ro-4 nitro-3 phenyl)-3 imidazo [2.1 -b] thiazole (point de fusion 187' C) dont le traitement 
dans 200 g de PPA selon I'exemple 98 permet d'obtenir 8,7 g de dihydro-5,6 (chloro-4 nitro-3 ph6ny\y3 
Imidazo [2,1-b] thiazole. 
Point de fusion : 174* C. 



Exemple 100 Amino-2 (Imidazo [2,1-b] thlazolyl-3)-4 aniline 



40 Formule (II) A = B = T = W = C. Rt = Ra = Ra = H, Y = (Imidazo [2,1 -b] thiazoly l-3)-4 

Dans un autoclave de 1 I contenant 500 ml de mdthoxy-2 ethanol froid, on dissout 55 g d*ammonlac. 
Rajouter alors 41,1 g de (chloro-4 nitro-3 phenyl)-3 imidazo (2,1-b) thiazole prdpard k I'exemple 98 et porter 
24 h ^ 150*C sous pression. Lalsser refroidir. Evaporer le solvant, refxrendre k Peau, filtrer pour obtenir 30 
45 . g de nitro-2 (imidazo (2,1-bJ thiazolyl-3)-4 aniline. 
Point de fusion: 268 'C. 

15,6 g de ce compost sont soumis sans purification ulterieure k une hydrogdnation en presence de 
Nickel de Raney selon Texemple 70 pour donner 6.5 g d'amino-2 (imidazo (2,1-b] thiazolyl-3)-4 aniline. 
Point de fusion : 210* C 



Exemple 101 (aChloro acgtyi)-S ben2imidazolone-2 

55 Fonmule(XII)Ri=R2= RasRssH.X-CI 

26.8 g de.benzimidazolone sont ajoutds par portions et h une temperature inf^rleure & 5* 0, sur un 
melange de 80 g de chlorure d'aluminlum, 34 ml de chlorure de chloroacdtyle et 100 ml de chlonire de 
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methylene anhydre. Aprds la fin de Taddition le melange r^actlonnel est portd lentement au reflux et 
mafntenu a cetle temperature pendant 3 h. Puis il est .refroidi et verse sur un melange glace/acfde 
chlorhydrlque. Le pr4cApM obtenu est essprd, lav§ k I'eau jusqu'& neutrality, puis k ralcool ethylfque et 
enfin h I'^then 

5 Aprfes s^chage, on obtient 35,1 g de (a chloroac6tyl)-5 ben2lmidazolone-2. 
Point de fusion 281-286* C. (decomp.) 

Selon le mode operatoire de I'exemple 101. les composes suivants des exemples 102, 103 ont 6t6 
prepares. 

Exemple 102 (chroro-2 propionyl)-5 benzimfdazolone-2 



Fbrmule (XII) Rt = Ra = Ra = H. X= a, Rs = CH3 

75 

Point de fusion : 270-280* C (decomposition). 



Exemple 103 (a chloroacetyl)-5 nnethyl-6 benzlmidazolone-2 

20 

Formiile pai) R, =6:CH3 R2 = R3 sRgH. X=CI 
Point de fusion : 263-266 * C (decomposition). 

Exemple 104 Chlorhydrate de [(imfdazolyl-2) thloacetyO-5 benzlmldazolone-2 



30 Formule (XI) Ri = R2 = R3 = Rs = H. R7 = imida20lyl-2 

13.8 g de (a ciiloro acetyl>-5 benzimida2oIone-2 prepares h Texemple 101 et 6.6 g de mercapto-2 
imidazole dans 75 ml de N-m§thyI pyrrofidone sont portes h 100 " pendant 3 h. Les cristaux obtenus sent 
essores k froid, lav^s d Pacetone et k rether, puis sitt^s, 
35 On obUent ainsi 19,9 g de chiorhydrate de I Omlda2olyl-2) thloac6tyli-5 benzimlda2olone-2. 
Point de fusion: 194* C. 



^QT"P<Q 105 Fumarato de [(dlhydro-5,6 imldazo [2,14)1 thla20^yl).3^5 benzimldazolone-2 

40 

Formule (I) A=B=t=W=C. Ri sRa^Rg = H, Y=I(dihydro-5,6 Imidazo [2.1-bl thia2olyl)-3J-5. Z=OH 

Une solution de 9 g dMmfda2olidinethione-2, 22,5 g de (achloroacetyl)-5 t)en2imida20lone-2 prepare i 
45 rexemple 101, dans 450 ml de N-methyl pyhrolidone est port^e h ^60* pendant 3 h. Le prdclplte obtenu 

est esspre. lave h I'apetone et h rether, puis dissous dans 500 ml d*eau. 

La solution ainsi obtenue est filtree avec passage au noir, puis alcalinlsee 4 froid par de I'ammoniaque 

concentree. et le precipite fonme est essore, lave h I'eau jusqu'i neutrallte. puis S I'acetone, et seche. On 

obtient aInsi 16.8 g de [{dlhydro-5.6 Imldazo [2.1-b] thla20lyl>-3h5 ben2lmida2olone-2 sous fonne base, qui 
50 sont dissous h chaud dans 750 ml de methanol. A cette solutlori chaude on ajoute 11,3 g (1.5 eq) d'adde 

fumarlque dans 100 ml de methanol, puis on filtre k chaud avec passage au noir. La solution est ensulte 

concentree de moitie. Le prodult cristallise h frotd sous forme de 3/2 fumarate. On obtient ainsi 7,5 g de 3/2 

fumarate de [(dihydro^5.6 imldazo [2.1-b] thiazolyl)-3>5 ben2lmldazolpne-2. 

Point de fusion : 211-213* a 
55 Selon le mode operatoire de I'exemple 105, les composes suivants des exemples 108, 107 orit ete 

prepares. 
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10 



Exemple 106 Chlorhydrate de Hdlhydro-5,6 methyl-2 lmidazo[ 2,1-b] thlazolyl)-^-5 benzlmidazolone- 
2 



5 Formule (I) A=B=T=W=C, Ri=R2 = R3 = K Y=(dihydro-5,6 m6thyl-2 limldazo f2.1-b1 lh}a20lyiy-3>5. 
2=0H 

Point de fusion : 329-330 * C (decomposition). 

^Q^pte 107 Chlorhydrate de I(dlhydro-S,6 Imldazo [2,1-bl thIa2olyl)^5 ni6thyI-5 benzimidazolone- 
2 



A=B=T=W=C, Ri=0-CH3. R2=R3 = H, Y=(dlhydro-53 imldazo [2,l.b] thlazolylhShS. 
Point de fusion : 340-345 ' C (decomposition). 
Exemple 108 [(imidazo [%1-b] thiazoiyl)-3*5 benzim(dazolone*2 



20 



25 



Formulei (I) A=B = T=W=a Rt =R2 = R3 = H, Y=[(imida20 [2,1-bl thla2olyl)-3]-5. 2 = 0H 



19,9 g de chlorhydrate de [(imidazolyl-2) thloacetyl]-5 ben2imida20fone-2 prepares h rexemple.104 et 
600 g de PPA sont port^s k 90* pendant 8 h. Le melange encore, chaud est versS lentement sur 5 I 
d'eau/glace. U solution obtenue est alcallnfsde par de la lesslve de soude, a frold. II se forme un predpite 
abondant qui est essor^ et lav^ h I'eau. Ce pr^clplte est repris par 250 ml de DMF au reflux. L'insotuble est 
30 eOmlnd et la solution de DMF est concentr^e. aprds passage au noir, jusqu'^ d^but de cristaillsation. Les 
crfstaux obtenus sent essores, laves h I'eau, h rac^tone et h rather, puis s^ches. 

On obtient ainsi 6.2 g de ((Imldazo t2.1-bl thlazolyl)-3]-5 benzimldazolone-2. 
Point de fusion > 330* C (decomposition). 



35 



40 



Exempte 109 (ImfdazolyM)-5 m6thyi-6 benzimidazolone-2 



Formula (I) A=B=T=W=C. R, =6-CH3, RaaRa^H. Y=(imidazolyM)-5» 2=0H 



4.8 g d'amfno^2 (lmldazolyl-1)-4 methyl-5 aniline prdparee h Texerhple 61 sont melanges Intimement 
avec 2.3 g d'arde finement broy^e. Le melange est chauffe ^ 180" C pendant 2 h 30. On observe la fusion 
du milieu avec dSgagement de rammoniac formd puis prise en masse. Aprfes refroldissement, le solide est 
dissous dans 50 ml de soude IN. U solution est extralte a rather puis passde au noIr et filtree. t-e fiHrat est 
46 acldlfie i pH 7 avec de racide chlorhydrique dilue. Un precipite se forme. II est essore, lave h I'eau puis h 
I'acetone. 

On obtient ainsi 3.7 g de (imldazolyl-1)-5 niethyW benzimldazolone-2. 
Point de fusion : > 340* C. 

Selon le mode operatdre de Texemple 109, les composes sulvahts des exemples 110 122 ont ete 
50 obtenus : 



Exempie 110 Chlorhydrate de (lmidazolyi*1)-5 benzlmldazolone-2 

55 

Formule (I) A=B = T=W = C, R, ^Ra^Ra^H. Y = (imidazolyMh6. Z = dH 
Point de fusion : > 330* C 
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Exempie 111 (linida2olyM)>S methyl-3 benzlmldazofone-a 

Formule (I) A=B=T=W:5C, Ri aR2 = H, Ra^CHa, Y«(imldazolyM)-5. Z=OH 

. 5 

Pointde fusion : 254* C 
Exempie 112 Chlorhydrat© de (methyN2 Imlda20lyl-1).5 m6thyl-6 benzimidazoloiie-2 

w 

Formule (I) A=B = T=W=C. R, =6-CH3, R2 = R3 = H, Y=(methyl-2 imidazolyMhS. 2=0H 
Point de fusion > 340* C 

is 

Exempie 113 Chtorhydrate de (methyl-2 lmida2olyl-1)-5 benzimIdazolone-2 

20 Formula (I) A=B=T=W=a Rt =R2 = R3 = H, Y=(methyl-2 imidazolyMhS. 2 = 0H 
Point de fusion : 286-288* C 

25 Exempie 114 Chlorhydrate de <methyl-2 lmlda2olyM).5 methyl-S benzimlda2olone-2 

Fbrmule (I) A=B=T=»W=C, R, =R2=:H. R3=CH3, Y = (m^thy 1-2 imidazoly H)-5, 2=0H 
00 Point de fusion du chlorhydrate monohydrat§ : 31 5 * C 

^'^P'Q 115 Chlorhydrate de dlmethyl-3,6 (ImldazolyMK benzimlda20lone-2 

35 

Formule (I) A»B=T = W»C. R, =6-CH3, R2 = H. Ra^CHa, Y = (lmlda2olyM).5, Z = dH 
Point de fusion du chlorhydrate mohohydrat^ : 335-340* C. 

^^^P^ 125 Chlorhydrate de dlmethy|.3,6 (methyl-2 lmldazolyl-1)-5 benzlmldazolone-a 

^ Formule (I) A=B = T=W=:C, R, ^e-CHa. R2 = H. Ra^^CHa. Y = (m6thy|.2 ImldazoiyMhS. Z = OH 
Point de fusion du chlorhydrate monohydrat^ : >340* C. 

Exempie 117 Chlorhydrate de methyl-3 {trla20l-1,2,4 yM)-5 bert2imldazolone-2 

so 

Formule (i) A:=B=T=W=C; R, =R2 = H, Ra = CH3. Y=(tria2ol-1A4 yl-1).5. Z=pH 
Point de fusion : 238^241 * C. 

55 

Exempie 118 Chlorhydrate de isbpropyl-3 (lmlda2olyl-1)-5 benzlmldazoione-2 

30 
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Formule (I) A=B=T=W = C. Ri =R2=H, R3=iPr. Y=(imicla20lyM)-5. Z = OH 
Point de fusion : 260-265* C. 

5 

Exemple 1 19 Benzyi-3 (imf dazolyl-l )-5 benzlmidazoione-2 



Formule (I) A=B=T=W=a Ri =R2=H, R3=CH2-0, Y=(imldazolyl-1)-5, 2=0H 

10 

Point de fusion : 289-293 ' C. 



Exemple 120 (TriazoM,%4 yr*1)-5 benzimidazolone-2 

15 

Formule (i) A=B=T=W=C. Ri ^RzaRa^H, Y=(tria2ol-12,4 yM)-5. Z=OH 
Point de fusion : 360 * C. 

20 

Exemple 121 lsopropyl-3 (lmida2olyM)-S m6thyl-6 benzimldazolonei-2 



25 Formule (I) A=B=:T=W=C. Ri =»6-CH3. R2 = H. Ra^iPr. Y=:(imlda20lyM)-5, Z=OH 
Point de fusion : 268 * C. 



30. Exemple 122 pmldazolyl-1 )-5 Imldazo (4,5-bl pyrldlnone-2 



Formule (I) A = N, B = T = W=C, Ri =R2 = R3 =:H. Y = (imidazolyl-1)-5. Z = OH 
35 Point de fusion: 331 *C. 



Exemple 123 (imidazolyl-1>5 benzlmidazole thione*2 

40 

R>rmule (I) Ri =:R2 = R3=H. Y = (imidazolyl-1)-5. Z = SH 

Dissoudre 20,4 g d'amino-2 (imIdazoIyl-IH aniline pr^par^e h I'exemple 60 dans 800 ml d'SthanoL 
Ajouter goutte h goutle 9 ml de dlsulfiire de carbone. Porter ^u reflux pendant 8 h. Refroidir. RItrer te 
45 preclpit§ puis le laver & r^thanol. La recristalllsatlon dans le dim^thytfonnamlde penmet d'obtenir 14,5 g de 
(imidazoly 1-1 )h5 benzlmidazole thione-2. • . 

Point de fusion : 347* C. 

Selon le mode opSratoire de Texemple 123, les composes sulvants des examples 124 & 127 ont 6i6 
pr^pards. 

50 . 

Exemple 124 (lmldazolyM)-5 m6thyl-3 benzlmidazole thtone-2 



55 Formule (I) A=B=T=W=C. Ri =R2 = H, R3 = CH3, Y=(lmIdazolyM)-5. Z = SH 
Point de fusion : 295 * C: 
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Bcemple 125 (Trlazoh1,2,4 yM)-5 benzlmidazole thione-2 



Formula (I) A = B = T = W = C, Ri = = Fb = H. Y = (trlazol-l .2,4 yH >.5. Z = SH 

6 

Point de fusion : 335 ' C. 



• Bcemple 126 {lmidazolyM)n5 isopropyl-3 mSthyl-6 benzlmidazole thfone-2 

70 

Formula (I) A=B = T=:W=a Ri =6-CH3. R2 = H, R3 =fPr, Y=(imlda20lyl-1)-5, Z«SH 
Point de fusion : 277 * C. 

Exemple 127 (lmldazolyM)-5 lsopropyh3 benzlmidazole thlone-2 



20 Formule (I) A = B = T = W = C, Ri = R2 = H. Ra = iPr, Y = (Imldazoly 1-1 ys. Z = SH 
Point de fusion 281 * C. 



25 Exemple 128 (lmldazolyM)-5 (methylthio)*2 benzlmidazole 



Formule (1) A=B=T=W=a Ri =R2=R3 = H. Y=(imida20lyM)-5, Z = SCH3 

50 A 11 g de (imldazolyl-l)-5 benzlmidazole thlone-2 obtenue h Texemple 123 en suspension dans 150 ml 
d'6thanol, on ajoute 10 ml de NaOH 5N, Aglter 30 mn pour obtenir !a dissolution totale. Additionner goutte h 
goutte 8.5 g de iodure de methyle dans 30 ml d'^thanoL Laisser la reaction k temperature amblante 
pendant 1 nuit Cpncentrer sous vide, reprendre au chloroforme. decanter. La phase organlque ainsi 
obtenue est lav^e h I'eau. s6ch6e puis concentr^e sous vide pour donner une hulle qui tralt^e k I'acetate 

35 d'^thyle/pentane conduit h des cristaiix. recristallisation dans Tacfitonltrile pemiet d'obtenir 7.3 g d'- 
{lmldazolyl-1)-5 {m6thylthlo)-2 benzlmidazole. 
Point de fusion : 153* G. 

Les composes suivants des examples 129 h 132 ont it& obtenus selon le mode operatoire de 
Texemple 128. 

40 

Exemple 129 (lmldazolyM)-5 (ailyithlo)-2 benzlmidazole 



45 Fonmule (I) A=B=T=W=C, Ri = R2=R3 = H, Y=(imldazolyM)-5, Z^aliylthlo 
Point de fusion : 114* C. 



50 Exemple 130 (lmidaz6lyl-1)-5 (propargylthio)-2 benzlmidazole 



Formule (i) A=B=T=W=C, R,.= R2 = R3 = H, Y=(imldazolyM)-5, Z = propargylthio 
55 Point de fusion: 246* C. 



Bcemple 131 tso'propyl-3 (propargylthl9)-2 (triazoM.2^ yM)-5 benzlmidazole 
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Formule (1) A=B=T=W=»C. Ri =R2 = R3 =IPr» Y=(triazol-1 .2.4 yl-)-5, Z = propargylthio 
Point d9 fusion : 100* C. 

5 

Example 132 (methyl*2 imidazolyl-1)-5 lsopropyi-3 (propargylthio)-2 benzimidazole 



FormuJe (I) A=B = T=W=C. Ri =R2«H. Ra = iPr, Ya(m6thyl-2 lmida2olyl-1)-5, 2 = propargylthio 
Pofnl de fusion : 159' C. 



Exempie 133 (ImldazolyM ys (mdthylsulfinyO-2 benzimfdazole 

1$ 

Formule (I) A = B = T =s W = C. Rt = Ra = R3 = H, Y = (Imidazoly H )-5. Z = SOCHa 

A une solution refroidie ^ 0*C de 4,3g d'(fmidazolyl-1)-5 (methylthlo)-2 benzimidazole obtenu h 
20 rexemple 128 dans 200 ml d'une solution m^thanol/chloroforme (50/60), on ajoute goutte it goutte 42 g 
d'adde m^tachloro perbenzoVque dans 40 ml de CHCI3. Apres 20 mn de reaction, laisser remonter la 
temperature k Tambtante. Concentrer, reprendre avec une solution satur^e de bicarbonate de sodium. Puis 
extraire au dichloromethane. La phase organlque s^ch^e, concentr^e permet d'obtenir apr6s traltement h 
rac^tonrtrlle 3,5 g d*(imldazolyl-1>-5 (m6thylsulfinyl)^2 benzimWazple. 
25 Point de fusion : 214* C. 



Exemple - 134 (Pyrldyl-4 amino)-2 (lmldazolyl-1)-5 benzimidazole 

30 

Formule <l) A = B = T W = C. Rt = Ra « R3 = H, Y = (Inrtldazoly H )-5, Z = (py ridy M amino) 

Dans une solution de 5,2 g d*amino-2 (imidazoly 1-1 )-4 aniline pr^paree k I'exemple 60 et de 6,6 g 
d'oxyde de mercure (II) rouge dans 60 ml de dimethyl formamlde, on introduit goutte k goutte une solution 

35 de 5.5 g de S-m^thyl pyrldyl-4 dithiocarbamate dans 40 ml de dimethyl fomiamide. Agiter Z h it 
temperature ambiante. Verser la solution dans 1800 ml d'aclde chlorhydrlque 5 3 % et chauffer au reflux 
pendant 1/4 h. Filtrer h chaud» refroidir. Ramener le pH a 8 avec une solution d'ammoniaque. prgcipitd 
afnsi obtenu est repris dans de rethanol k chaud. traitd au charbon actif. On passage acide-base pemnet 
d'obtenir 1,8 g de (pyridyM amlno]h2 (lmidazolyl-1)-5 benzimidazole. 

40 Point de fusion : 180* C. 



Exempie 135 (lmidazolyM)-5 (dlmethoxy-2,4 phenyl)-2 benzimidazole 

45 

Formule (I) A«B=T=W=C, Ri =R2 = R3 =:H, Y=(imldazolyM)-5. Z=(dlm6thoxy-2.4 phenyl) 

Dissoudre 9.1 g d*amino-2 (imldazolyl-1)*4 aniline prepar4e h Pexemple 60 dans 150 ml de methanol. 
Ajouter 8,6 g de dimethoxy-2.4 benzatld^hyde. Porter au reflux 13 h. Concentrer sous vide. Reprendre au. 
50 dichloromethane/acetate d*ethyle pour obtehir un pr^cfpite dont la purification sur gel de silice conduit ^ 2 g 
de pmidazolyM)-5 (dimethoxy-2,4 pheiiyl)-2 benzimidazole. 
Point de fusion : 188* C. 



55 Exempie 136 (ImldazolyM )-5 (methoxy-2 m^lhyithio-4 ph§nyl}-2 benzimidazole 

Formule (I) A=:B=T=W=C, Rt«R2«R3=»H, Y= (ImldazolyM )-5. Z=»m6thoxy-2 mdthylthl<>-4 phenyl 
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, ^JH^' ''^ '^°» °" f>°^°^ melange <te 8.7 g d-amlno-2 (tmldazolyJ-IH arrfllno 

(^ple 60) et 9.9 g d'adde Mthcwy2 m^thyfthkM) beraoTijue. Porter au reflux 4 h. Le solWe noir 
oWenu ©St m6 et Iav6 a Tether. Mettre les cristaux dans 200 ml d'aclde chlorhydrique IN RItrer 
alcaliniser les eaux m&res par NaOH 30 % et extraire au chloroforme. Secher. concenlrer. AprSs purification 
partielle sur geJ de siHce. une recrlstaJlisatfon dans I'ac^tonHrlle conduit & 2.1 g de fimidazolvM)-S 
•(methoxy.2 m6thyHhio-t ph6nyl>-2 benzlmWazole. 
Point de fusion : 182*0. 



10 Exempie 137 (linidazoly|.1)<« (inSthoxy-2 mSihylsumnyl-4 phenyl).2 benzlmidazole 

Formule (I) A=B=T=W=C. ff, =R2=R3=:H. Y=(imida20lyMh5. Z=Mthoxy-2 mgthylsulfinyi-4 phenyl) 



15 



A une solution de 5,8 g d'(imida2olyl-1)-5 (methoxy-2 methylthio-4 phgnyl)-2 Iwnzimidazole pr^par^ k 

I exempie 136 dans 60 ml de CHCb. on ajoute 3.6 g d'aclde meta chloro perbenzot)ue par petites portions 

et en rnaintenant la temperature infgrieure k -ZO' C. Agiter 1 h a -30* C puis laisser remonter la temperature 

a l.ambiante. Ajouter une sohibon satui^e de NaHCO,. Extraire au chloroforme. S6cher. concentrer 

Kf'^I! ol "^^^ rac6tonitrile pour obtenir 2.8 g d'(imidaa)ly|.l).S (methoxy.2 m6thylsuinnW-4 

20 phenyl)-2 ben2imidazole. 

Point de fusion: 208 *C. 



2S 



Exempie 138 (ImidazolyM)^ (pyrIdyl-4)-2 bendmidazole 

Formule (I) A=B=T=W»C. R, aRaaRs^H. Y=(imida20lyl-1)-5. 2=pyridyi^ 

A une solution de 15,3 g d'amino-2 (ImidazolyHH aniline (exempie 60) dans 250 ml de methanol on 
1 * : f . '"'"^'^ Porter au reflux pendant 8 h. Concentrer sous vide, puis reprendre le 

produit brut dans 70 mi de nilrobenz&ne et porter h 180*0 pendant 4 h. Api*s distillation du soivant. le 
sobde obtenu est puntle partieilement sur gel d© sillce puis recristallisS dans du methanol pour donner 4 5 
g dTimida2olyi.l).5 (pyridyl-4)-2 benzlmidazole. " 
Point de fusion : 265* C. 
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Seton le mode operatoire de i'exemple 138. les composes suivants des exemples 139 h 145 ont pu 
etre prepares. 

^^P^o 139 (ImldazolyMK m6thyl-6 (pyrlctyM)-2 benzlmidazole 

Formule (I) A=B=T=W=C. Rt =6-CH3 R2 = R3 = H. Y=(imidazolyM).5, 2«pyridyM 
Point de fusion : 288* C. 

45 

^^ri\p\e 140 (lmidazolyl-1 ).5 (pyridy l-2)-2 benzlmidazole 

so Formule (I) A=B«T=W=a Ri «R2 = R3=:H, Y=?(lmlda20lyM)-5, Z=:pyridyl-2 
Point deaislon: 219* C. 

55 Exempie 141 (lmlddzolyM)-5 (pyrldyl-3).2 benzlmidazole 

Formule (I) A==B=T=W=C, Ri =R2 = R3 = H, Y=(lmfda2olyM).5. 2=pyrldyl-3 
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Point de fusion : 250* C* 
Exempio 142 (PyriciyM)-2 (trta2oM>2,4 yM)>S benzimldazole 

6 ' 

Fomnule {l)A=B=T=W=C. Ri=R2=R3=»H, Ys(tria2oM^.4yM)-5.Z=pyrldyl-4 
Point do fusion : 248 ' C 

10 . 

Exemple 143 (lmidazotyM)-5 <m6thoxy-2 pyridyl*3)-2 benzimldazole 

15 Formule (l) A = B = T = W = C. Ri = Ra Ra « H. Y = (imidazolyH )-5. Z = Mthoxy-2 pyridyl-3) 
Point de fusion : 242* C 

20 Exemple 144 <m6thyi-2 imldazolyM)-5 (pyridyi-4)«2 benzimidazole 

Fdrmule (I) A=B=T«W»a Ri =:R2-Ra = H, Y=(m6thy!-2 lmidazolyl-1)-5, Z = pyridyM 
2S Point de fusion : 295 * C 

Exemple 145 [(Imidazo [2,1-bl thf azolyl)-3h5 (pyrldyM)-2 benzimidazole 

30 

Formule (I) A=B=T=W=C, Ri =R2 = R3 = H. Y«t(imidazo [2J-b] thiazolyl)-3h5. Z=pyndyl-4 
Point de fusion : 332 * C . 

05 

Exemple 146 (Pyrldyl>4)>2 (Irimethy 1-2,4,5 imidazolyl-1)-5 benzimidazole 

Formule (I) A«8=T=W=C, Ri =R2 = R3 = H, Y=(trlm6thyl-2,4.5 imlda20lyl-1)-5. Z^pyridyM 
Point de fusion : 278* C 

Exemple 147 (M^thyM imidazolyM)*5 (pyridyM)*2 benzimidazole 

45 

Formule (|> a = B = T=W=sC, Ri =R2 =R3 « H. Ya(mdthyl-4 imidazoIyl-1)-5. Z^pyndyM 
Point de fusion : 264* C 

. Exemple 148 (Dim^thyl-2,4 infiidazolyM)*5 (pyr{dyM)-2 benzimidazole 

55 Formula (I) A = B = T = W = C, Ri = R2 = Ra = H, Y => (dim^thy 1-2.4 lmidazolyl-1 )-5» Z = pyrldy 1-4 
Point de fusion : 291 * C . 
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Exemple 149 (beiizlmidazolyh1)-8 (pyridvi-41-2 benzlmldazote 
Formule (I) A=B=T«W=C. Ri RaaRa^H. Y=(benzimicla2olyM)-5, 2 = pyridyM 

5 

Point de fusion : 280-282 * C 

Exemple 150 Chloro-6 (lmldazolyM)-6 (pyrldyl-4)*2 benzimldazole 

Formule (I) A=B =T=W=C. Ri =6-CI, R2 = R3 = H, y=(imlda20lyl-1)-5, 2=:pyrIdyl-4 
Point de fusion : 326 * C 

15 

Exemple 151 [(fmlda2olyl-1)-5 benzlmidazolyl-2]-4 acetanilide 

20 Formule (l)A=B=T=W=C, R, =R2 = R3 = K Y=(lmida2olyl-1).6, Z=N acetyl amino-4 phenyl 
Point de fusion ; 362' C 

25 Exemple 152 (lmldazolyl-1)*5 methyl-7 (pyrldyi-4)-2 benzimldazole 

Formule (I) A = B = T=W=C. Ri =7-CH3, R2 = R3 =H, Y=(lmlda2olyl-1)-5, 2=pyrldyM 
30 Point de fusion : 289* C 

Exemple 153 methyl-T {nfiethyl-4 lmldazolyl-1)-5 (pyrldyM)*2 benzimldazole 

Formule (I) A-B = T=W=C. Ri =7.CH3, Rj^Ra =H. Y = (m6thyM Imidazolyl-D-S. Z = pyrkIyM 
Point de fusion; 285 *C 

40 

Exemple 154 (Plmethyl-2,4 1mldazolyM)-5 methyl-T (pyrldyl-4)-2 benzimldazole 

Formule (I) A=B=T« W=C, Ri =7-CH3, R2 =R3 =H. Y=(dlmethyl-2.4 imldazolyl-1)-5. Z = pyridyl-4 

45 

Point de fusion: 286 *C 
Exemple 155 (imidazoly 1-1 )-4 (pyrldyl-4)-2 benzimldazole 

50 

Formule (I) A=B=T=:W=C, Ri =R2 = R3 = H, Y=:(lmldazolyl-lK Z=pyrldyl-4 

Point de fusion : 313* C 
55 Point de fusion du dichlorhydrate : 320-325' C. 

Exemple 156 M6thyh6 (m^thyM fmldazolyM^5 (pyrldyl-4)-2 benzimldazole 
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Formule (I) A=B«T=W=C, Ri aS-CHo. R2 = R3 = H, Y=(mathyl-4 lmlda2olyM)-5, Z=pyrfdyM 
. Point de fusion: 332 *C 

5 

Exempie 157 M^thyl-6 (methyl-2 imidazolyl-1)-6 (pyridyM)-2 benzimidazoie 

Formule (I) a«B-T=:W=C. Ri =6-CH3, Ra = R3 = H. Y=(methyI-2 lmlda2olyM)-5, Z=pyridyl-4 

10 

Point de fusion : 308* C 
Exemple 158 (Dfm^thyl-2,4 imfdazolyl-1)-5 ni^thyl-6 (pyridyl-4)-2 benzimidazoie 

IS 

Formule (I) A=B=T=W=C. Ri =6-CH3. R2 =R3 = H, Y = (dlm6thyI-2.4 Imidazolyhl )-5. 2 = pyridyl-4 
Point de fusion : 295 ' C 

Bcemple 159 (imidazolyM)-5 metliyi-6 ((imidazolyM)-4 ph4nyt]«2 benzimidazoie 

25 Formuiis (I) A=B = T=W*C, R, =6-CH3, Rj sRa = H, Y=(imldazolyM)-5, Z = [{imida20lyM)-4 pWnyl] 
Point de fusion ; 300 * C 

30 Bcemple 160 Chloro-6 (methyl-2 imldazolyM)-5 (pyrldyl-4)-2 benzimidazoie 

Formule (I) A=B=T=:W=C, Ri ==6-01, R2 =R3«H. Y=(m6tliyl-2 lmidazolyM)-5, Z=pyrldyl-4 
as Point de fusion : 324* C 

Exemple 161 Chloro-6 (m^thyl-4 lmldazolyl-1)-5 (pyridyl-4)-2 benzimidazoie 

40 

Formule (I) A=B=T=W=C. Ri =6-CM=fe = R3»H. Y={m^tliyl-4 imidazolyl-l)-5, Z=pyridyl-4 
Point de fusion : 285* C 

Exemple 162 (imldazoiyM)-S m6thyl-4 (pyrldyM)-2 benzimidazoie 

Formule (I) A=B=T=W=a Ri =4-CH3p R2 = R3 =»H, Y=(lmldazolyl-1)-5, Z=pyridyl-4 

50 

Point de fusion : 283* C 
Exemple 163 (ImldazolyM )-5 (pyrldy l-4)-2 imidazo[4,5b] pyridine 

55 

Formule (I) A=N, B=T=W=C, Ri = R2 = R3 = H, Y= (ImldazolyM )-2, Z^pyridyM 
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Point d© fusion : 358-359* C 
Exemple 164 (SmidazolyM)-5 (m^thylthio-2 pyi1dyl*3)-2 behzimldazole 

5 

Formule (l> A=B=T=W=C, Ri =R2 = R3 = H. Y=Omida20lyH)-5, Z=(m^thylthio-2 pyridyl-3) 
Point de fusion : 217-218* C 

. Exemple 165 (imidazolyl-1)-2 (pyridyl-4)-8 purine 

T5 Formule (1) A=T=N, B=W=a Ri =R2 = R3==H, Y=(imida2oIyl-1)-5» Z==(pyridyM) 
Point de fusion : 340 * C (decomposition) 

20 Exemple 166 (ImldazolyM )-5 (pyridy l-4)-2 trif luoromdtfiyl-6 benzimidazole 

Formule (I) A = B = 7= W = C. Ri = S-CFs, Rj = R3 = H, Y « (Imldazolyl-I )-5. 2 = (pyridyM) 
25 . Point de fusion : 340* C 

Exemple 167 Chloro-6 (lmidazolyM)'5 methyh7 (pyrldyl-4)-2 benzimidazole 

30 

Formule (I) a=B=T=W=»C, Ri «6-CI, F^=7-CH3. Rs^H, Y={lmldazolyM)-5, Za{pyridyJ-4) 
Point de fusion : 316* C 

35 

Exemple 168 Dlm^thy i-6,7 (imidazoly 1-1 >-5 (pyridyM)-2 benzimidazole 

Formule (I) A-B-T= W=a Ri =6-CH3, R2 =7-CH3, Ra = H. Y={lmldazolyM>5, Z = (pyrldyM) 

40 

Point de fusion : 31 8 * C. 

Exemple 169 1((PyrfdyM)'2 benzimidazolyl*5)-1 m6thyi-2 lmidazolyM>2 nr)6thyl-2 dloxolane-1,3 

45 

Formule (I) A»B=T=W=a Ri ==R2 = R3 = H. Y=(methyI-2 dioxolane-1,3 yl-2H m6thyl-2 imidazolyl. Z 
(pyrldyl-4) 

50 Point de fusion : 255* C. 

Exemple 170 Elhyl-7 (imidazolyl-1)-5 (pyrfdyl-4)-2 benzimidazole ' 

55 

Formule (I) A = B=T= W=a Ri =7-CH2 CH3. R2 =R3 = H, Ys{imidazolyl-1)-5. Za{pyrldyl-4) 
. Point de fusion : 280* 
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Exemple 171 (lmldazolyl-1)-5 (chloro-6 pyrfdyl-3)-2 benzlinldazole 

Formule (I) A=B=T=W=C. Ri ==R2R3 = H. Y=(imlda2olyM)-5. Z=(chloro-6 pyiidyh3) 

5 

A une solution de 10,2 g de (imIdazolyh1)-5 nitro-2 anitine pr^paree h Texemple 46 dans 100 ml de 
pyridine, introduire goutte i goutte 8,8 g de chlorure de Taclde chloro-6 nicotlnique dans 50 ml de toluene. 
La reaction est exothermique. Agiter 3 h ^ temperature ambiante puis 3 h ^ 50*0. Concentrer sous vide. 
Reprendre ^ Teau. essbrer le sollde obtenu, laver h Teau puis h risopropanol pour avoir 13,7 g de chloro^ 
w N[(imidazolyl-1)-5 nHro-2 phenyl] nicotinamide. 

Point de fusion : 180*C. 

L*hydrog4nation cataiytlque de ce compost dans le m^tiioxy ethanol en presence de nickel de Raney 
selpn rexemple 70 est suivie d'un traitement dans 100 ml d'adde ac^tique au reflux pendant 3 h. Le 
compost obtenu est purlfi6 partiellement sur gel de silice puis reaistallis^ dans le methoxy»2 Ethanol pour 
T5 dohner 4,8 g de (lmidazolyM)-5 (chloro-6 pyridyh3)-2 benzimldazofe. 
Point de fusion :> 330* C. 
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ia Nouveau derive de benzimidazole caract^ris^ en ce qu'il pr^sente la (ormule chimique ddvelopp^e 
suivante : 

50 
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19. Proc^dSs de pr^paratjpn des composes de formule (I) selon Tune quelconqu© des revendicatfons 1 
h 18 caracterisds en ce qu'ils sont pr^pai^s par reaction de Puree, de la thlour^e, du sulfure de carbone» 
d'un aldehyde benz^nlque ou pyridinlque sulvi d'une oxydatlon, d'un chforure d'aclde benzSnique ou 
pyrfdinfque. tfun acide benzolfciue ou pyridinlque, d'un nitrite benz^nfque ou pyridinlque* d'un dlthlocarba- 
mate benzenlque ou pyridinlque, d'un Isothiocyanate benzdnlque ou pyridinlque ou d'un Imidodithiocarbo* 
nate benzenlque ou pyridinlque sur des composes diamines de.fonmule (H) : 



20 




FORMULE (H) 



dans laquelle 

30 Ri et R2 representent simuHan^ment ou non i'atome d'liydrogSne TatonDe d'halogene ou un groupement 
CF3» NO2. NHR4. NHCOR4, OR^.SRi (R* repr^sentant un atome d'hydrogdne ou un radical alkyle interieur) 
ou un alkyle InMrieur. 

Ra represente Tatonrie d'hydrogSne, un alkyle Infdrieur ou un groupement benzyle. 
Y reprgsente un dirM de rimldazole. du benzlmldazole. du triazole ou de rimldazothlazole pbuvant §tre ou 
OS non-substitu^ par des groupements : 

Haloglne. COR5. OR5, SRs. COOR5 (Rs etant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle Inferieur), un 
radical alkyle inferieur substituS ou non par des groupements halog&nes. ORs. SR5, COOR5, NHRs, 
NHCORs, COR5. Rs dtant d^fini comme d-dessus. 

20, Jnterm^dlaires de synthase de fomiule (II) tels que d^flnis h la revendlcatlon 19 utiles pour la 
40 preparation des composes (1) conrespondants tels que dSfinIs h Tune quelconque des revendications 1^18. 

21. Composition pharmaceutlque, caract^risde en ce qu'elle comprend une quantity pharmaceutique- 
ment efficace d'au mdns un compost de fonmule (I) tels que dSflnIs h Tune quelconque des revendications 
1 d 18 ou un de ses sels d'addltlon d'aclde pharmacologiquement acceptable, Sventuellement incorporS 
dans un excipient, v^hlcule ou support pharmaceutlquement acceptable. 

45 22. Composition pharmaceutique i activity cardlovasculaire, caracterisee en ce qu'elle comprend une 
quantity pharmaceutlquement efficace d'au mcMns un compose de formule (I) tel que defini dans Tune 
quelconque des revendications 1 h 18. ou un de ses sels d'additlori d'acide pham^acologiquement 
acceptable. Sventuellement Incorpord dans un excipient vdhlcule du support pharmaceutlquement accepta- 
ble. 

50 23. Composition phamoaceutlque h activity antl-secrStoIre eVou antl-utefere, caractSrisSe en ce qu'elle 
comprend une quantite pharmaceutlquement efficace d'au moins un compost de formule (I) tel que d^flnl h 
I'une quelconque des revendications 1 h iS.^ventuellement incorpore dans un excipient, v^hicule ou 
support pharmaceutlquement acceptable. 

24. Proc6d6 de preparation d'une composition phanmaceutique, caract6ris6 en ce qu'on incorpore une 
55 quantity th^rapeutlquement efficace d'au moins un compost de formule (I) tel que prdc&iemment MM, h 

I'une des revendications 1 & 18, ainsi qu'gventuellement ses sels d'addWon d'acides pharmacolbgiquement 
acceptables, dans un excipient, v^hicule ou support pharmaceutfquement acceptable. 

25. Proc^ de pr^paraSdn selpn la .reyendicatlon 24 caract^ris^ en ce qu'on prepare une composition 
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pharmaceuUque i actlviti cardlovasculaire, cardiolonlquo» vasodilatatrice, antl-hypertenslve et antl-agr6gar>- 
fe plaquettaire ou ant}*s6cr^toire ou anti-ulcdre. 

Revendications pour I'Elal contractant sufvairt: QR 

1. DSrlv^s de benzimldazoles ©t d'azabenzimldazoles caract6rls6s en ce qu'lls repondent k la fomiule : 




FORMULE(I) 



et leurs formes tautom6res dans laquelle : 

-Y se trouve en position 4,5,6 ou 7 du noyau benzlmfdazole ou azabenzimldazore et repr^sente un d^rivS 
de Timldazole. du benzlmidazole, du triazole ou do I'lmidazothlazole ppuvant elre ou non substitud par des 
groupemenls tels que : 

Halog§ne. CORs. ORs .SRs. COORs (Rs 4\ani un atome d'hydrogene» un radical alkyle inferleur), un radical 
alkyle Inferieur substitue ou non par des groupements halog&ne. ORs. SRs.COORs. NHRs. NHCORs. CORs. 
Rs 6tant defini comme cl-dessus. 

-2 pout representor un cycle pWnyle ou pyrfdyle li§ au benzlmidazole ou a razabenzlmidazole directement 

ou indirectement par rintenm^ialre d'un atome d'azote non substitu^ ou substrtu^ par un radical alkyle 

inf^rieur ©n partlculler ranlline ou Tamlnopyrldlne. Le cycle ph^nyle ou pyrldyle peut §tro ou non substltu^. 

notamment par un ou plusieurs radicaux alkyles ln«r(eurs, un ou plusieurs atomes d'halogdnes. un ou 

plusleurs groupements ORs. SRs. SORs. NHCORs. NHRs (Rs ^tant d^flnl comme cl-dessus). un h^t^rocy- 

clo de 5 & 10 atomes comportant 1 h 3 hdt^ro^l^ments chofsis parmi Tazote. I'oxygene ou le soufre, 

Z peut encore representor un groupement OH, SH. SR$ ou SORs, Bs etant un alkyle Infdrieur, un alk^nyle 

en C2-C8, en partlculler un allyle ou un aikynyle en Cz-Cs, ©n partlculler un propargyle. 

•Ri et R2 repr^sentent simultan§ment pu non Palome d'bydrogfene, Patome d'halog&no ou un groupement 

CF3, NO2, NHR4, NHCOR4. 0R».SR4 (R* repr^sentant un atome d'hydrogfene ou un radical alkyle Infdrieur) 

ou un alkyle interleur et peuvent se Irouver en position 4.5,6.7 du benzlmldazole ou de razabenzlmidazole. 

•Ra reprgsente I'atome d'hydrog&ne et peut reprdsenter un radical alkyle Infdrieur ou un groupement 

benzyle lorsque Z represent© un groupement OH. SH. SR$ ou SORs. 

-A, B. T. W peuvent representor un atome de carbone ou un hdt6ro 6l6ment comme Pazote. 

ainsi quo leurs sets ^addition d'addes avantageusement phamiacokjglquement acceptables. 

2. Derives $©Ion la revondlcatlori 1. caract^rlses en ce que Y est rimldazole. 

3. Derives selon la revendlcation 1 ou 2, caract^rises en ce que Z est le radical pyrldyle, en particuller 
pyrldyM. 

4. D6riv6s selon la revendicatfon 1 ou 2. caractSrises en ce que Z est raminopyridlne et en partlculler 
ramlno-4 pyridine. 

5. [Derives seton la revendlcation 1 ou 2. caract^rises ©n c© qu© Z est I© groupement OH. 

6. Derives selon la revendlcation 1 ou 2, caracteris6s ©n ce que Z est le groupement SH. 

7. 'Derives selon Tune des revindications 1 h 6. caractgrlsds en ce que Ri est rhydrogene. 

8. Mrives selon Tune quelconquo des revendications 1 h 6. caract^ris^s en c© qu© Rt est un radical 
alkyle inferleur en Ci -Cs , en partlculler le methyle. de prdf^ronc© ©n position 6 ou 7. 

9. Derives selon Tun© d©s revendications 1 k 6, caract6rises en ce que Ri est Fatome de chlore. 

10. Derives selon I'une des revendications 1 a 6. caract6rises en ce que Ri est le groupement 
trifluoromethyle. 

11. Derives iselon I'une des revendications 1 ^ 10. caracteris^s en c© qu© R2 ©st I'atbm© d'hydrog§ne. 

12. Derives selon Tune des r©v©ndlcatlons 1 h 10. caracterises en ce qu© R2 ©st le radical rnethyle. 

13. Derives selon Tune des revendications 1 h 12. caracterises en ce que R3 est le radical isbpropyte 
lorsque Z ©st le groupement OH ou SH. 

14. Derives selon I'une des rovendicatlohs 1 4 13. .caracterises ©n ce qiie W est i'atome d'azote. 

15. Derives selori I'une des revendtoations 1 k 14; caracterises en ce que B ©t W sent des atomes 

65 . 



EP0385 850A2 



d'azot©. 

16 Dgrfv^s selon las revendlcatlons 1, 2. 3. 8, 11 et 13 h 15. carac«rfe«s en ce que Rt est un radical 
alkyle Infgrfeur. en particuHer le m^thyle. en posWon 7. Rz est Tatome d'hydrog&ne. Y est un radical 
Imldazolyle et Z est un radical pyrfdyM. ' ^ * i uh rduiuai 

17. 06riv6s selon Tune quelconque des revendlcatlons 1 i 16 caractdrlses en ce qu'ils sont choisis 
pamiHes prodults de fonnule : » wiuisis 



10 



T5 



20 



25 



30 



35. 




H 




40 



45 



SO 




0> A 





.HCL 



55 ^ 18 Nouveau d^rivd de benzimidazoie caractdrisd en ce qu'll pr^sente la (brmule cWmique d^velopb^e 
suivanxe » 
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Formuie 



Exeinpie 




153 



154 



155 



156 



52 




53 




54 
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Formule 



Exemple 



100-36 



100-37 



100-38 



100-39 




165 



166 



167 



168 



CH, 
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Formuie 



Exemple 



TO 



100-40 



H 



169 



IS 



20 



25 



100-41 




170 



30 



35 



100-12 




171 



40. 



PHARMACOLOGIE 



Les produits des exemples revendfques presentenl des propril5«s Inotropes positives et anti ulcdres 
45 Les methodes sulvantes ont et6 utilis^es pour mettre en evidence et quantifier ces actlvit^s. 

Activity Inotrope posrtive 



50 



Principe: 



L'activite inotrope positive a etd apprdcl^e sur la preparation d'orelliette gauche lso»e de cobave 
stimulee a frequence constante. 
55 Uenregistrement de la force de contraction de Toreiltette est utilise pour ddflnir I'effet Inotrope posltif. 

Mode op6ratotrer 



56 
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Des cobayes miles tr{cok>res $ont assomm^s ©t saignds. Le coeur est pr^levd rapfdement et rlnc^ 
dans une solution de Krebs-Henselelt carbog§n6e. Les orelllettes sent separ^es des ventricules et Isoldes 
rune de I'autre. la parte basale de rorelllette gauche est fix6e sur le porte^rgane entre deux Electrodes et 
1^ partle libra est relive i Taide d'un fil Ik un capteur de tension Ispmetrique* L'organe est plong§ dans une 

6 cuve de 50 ml thenmostatee S 32*C et contenant une solution de Krebs-Henselelt La preparation est 
soumlse 5 une tension de 1 g, puis stimulSe par des Impulsions 6lectrlques rectangulalres de frequence 3 
Hz. de duree 1 ms et de voltage 20 & 30 % supSrleur au voltage seuil (1 & 4 V). La force de contraction est 
mesuree k Talde d'un capteur de tension relld k un enregistreur. La preparation est aiors lafss^e au repos 
durant une p^rlode de 60 minutes pendant laqueile le milieu de survle est renouvelS toutes les 15 minutes 

70 et la tension r^ajustSe si ndcessalre. 



Expression des r^sultats: 

IS La force de contraction est mesuree apres 6 minutes de contact avec la preparation. 

A chaque k>ls que cela est possible, une concentration active 50 (M) et ses limites de conflance a p < 
0.05 sont calculSes. Ble exprlme la concentration de prodult Induisant une augmentation de rinotropisme 
egale k 50 % de feffet inotrope maximum.observe, exprime par la tension maximale enreglstree. 
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30 



3S 



45 
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Prodult 
rexemple 



81 
54 
55 
57 
53 
66 
58 
59 
71 
76 
67 
61 
72 
68 . 



I CA50<(lbQ 
<ie ^intervaiie 
code I de conflanee 



100-3 I 8.8 E-5 

(7£ E-5 : 1.1 Er4) 

4d-2 I 9.4 E-5 



^9-3 I 3.5 E-5 

49-5 I 9.6 E-5 

{7.4E.5;1.3E-4) 

49-6 I 4.5 E-5 

(3.6 E-5: 5.5 E-5) 

49-7 I 6.0 E-5 

(4.8E-5;75E.5) 

49-8 I 4.9 E.5 



49-9 I 5.4 E-5 

(4.6 E-5; 6.2 E-5) 

49-11 I 6.0 E.5 

(5.5 E-5 : 7 J E-5) 

49-12 • I 4.0 E-4 

(3.3E-4;4.8E-4) 

49-13 I 2.7 E-5 



49-14 2.0 E.5 



49-15 I 1.8 E-5 

(1.6 E-5; 2.2 E-5) 

49-16 1.4 E-4 

(1.2 E-4; 1.8 E-4) 



Difference de tension 
maximum ddvelopp^e 
enmg 

(m±sem) 



558 ±68 

442 

494 

488 ±54 
682 ± 121 
425 ±110 
283 ±30 
558 ± 61 
604 ±84 
463 ± 155 
275 ±63 
529 ± 96 
496 ±62 
513 ±61 
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1 Prodult 
de 

1 rexemple 




de 
j code 


CA50-{M) 
1 et Intervalle 
1 de conflance 


j Dlffdrence de tension ( 
1 maximum d6veiopp6e 1 

1 An miv 1 

1 ^±sem) 1 


73 . 


1 49-17 


9.7 E-6 
(7.7E-6;12E-5) 


1 563 ±55 1 


62 


1 49-t8 


1.1 E-5 
{9.0E-6;1;4E-5) 


608 ±52 1 


63 


1 49-19 


1.4 E-5 
(1.0 E-5: 1.8 E-5) 


1 338 ±38 


64 


1 49-20 


3.7 E-4 
j {2.7 E-4: 5.1 E-4) 


364 ±90 


1 69 


49-23 


1 1.9 E-5 
(1.6 E-5; 2.2 E-5) 


j 391 ±46 j 




8057-12 


1.1 E-5 
(6.0 E-5; 1.9 E-5) 


746 1 


1 


66-i 


2.0 E-4 


325 1 


51 


66-9 


1.4 E-5 


669 1 


52 1 


66-28 


2.0 E-5 
(1.2 E-5: 3.6 E-5) 


258 ±36 1 


j ^ 134 


100-6 


6.5 E-5 
(4.9 E-5: 8.4 E-5) 1 


533 ± 89 1 


139 1 


100-5 


2.4 E-5 
(1.7 E-5; 3.5 E-5) 


670 ±98 j 


1 1 


100-8 1 


8.2 E-5 1 
(6.7 E-5; 1.01 E-4) 


625 ± 69 1 


142 


100-10 


1.5 E-4 
(8E-5:3E-4) 


456 + 102 1 


143 1 


100-11 


1.4 £-4 
(9E.5:2.10E.4) 1 


496 ± 82 1 
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5 


Prodult 
de 


If 

de 
code 


CA50-(M) 
et Intervaile 
de conf lance 


Difference de tension 
maximum ddveloppte 1 
enmg 1 

.(m±sen^ 1 


io 


144 


100-9 


4.3 E-5 
(35E-5;S.3E-5) 


706 ±89 1 




146 


100-16 


15 E-5 
(8.10 E-6; 2.19 E-5) 


518 ±180 1 


IS 


148 


100-18 


2.6 E-5 
(2.20 E-5; 2.80 E-5) 


337 ± 77 


• 


149 


100-20 


1.4 E-5 
(1.1 E-5:1.9E-S) 


378 ± 68 1 


20 


152 


100-23 


1.3 E -5 
(9 E-7;1.8E-5) 


443 ± 76 1 


25 


156 


100-27 


5.6 E-5 
(3.27 E-5; 7.9 E-5) 


490 ±87 1 




ID/ 


100-28 


5.8 E-5 
(3.97 E-5 : 7.63 E-5) 


585181 1 


30 


158 


100-29 


3.7 E-5 
(2.8 E-5; 45 E-5) 


453 ±52 1 


35 


160 


100-31 


3.9 E-5 
(3.56 E-5; 4.24 E-5) 


620 ±73 1 



40 



46 



SO 



Activite anti-ulcdre 
Mgthode 

^^^^ o!f w"*® ^ ^^^^ ^^^^^ ^"^^^ ^^®^^)' P^sant 160.180 g, sonl mis S la dfete 

hydrique 24 h avant radmlnfstratfon orale du produft 6tud«. Trente minutes plus tard, un agent ulc6rlQ§ne 
medicamenteux ou un agent ndcrosant (exemple : ^thanol absolu) est administr§ par voie orale ^ des doses 
qui entrainent chez les animaux temolns une ulceration gastrlque maximate. Les estomacs sont pr^lev^s 
selon le test, respectivement 6 et 1 h apres te dernier traftement. Les lesions gastriques sont ators SvaluteJ 
macroscopiquement (cotation et mesure de rampleur des ulcferes) 



Expression des r^sultats 



55 



lis sont exprlmes sous forme de dose active 50 d^terminee graphiquement. Cette dose exprlme la dose 
ngcessaire pour r^duire de 50 % les felons ulc^reuses observes, chez les animaux temolns. 
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R6sultats 


Produit de 


NVde 


activiii antl-uJcdre vis i vis d'un 


activity anti-uicdre vis h vis d'un 


Texemple 


code 


agent n^crosant DA 50 MglKg 


anti-lnnammatoire non stSroYdfen DA 50 






v.o. 


Mg/Kgv.a 


» 123 


49-7 


11, 11 




128 


49-11 


4,5 


18.29 


124 


49-13 


4.5 




129 


49-15 


0.33 




130 


49-17 


0.48 


9^4 



TOXICOLOGIE 

Des etudes prellminalres de toxicltS ont pu montrer que les doses (Stales 50 dftermln^es apr^s 
20 administration orale chez le rat ^talent supdrieures a 300 mg.kg-n traduisant un index tii^rapeutlque 
intSressant 



CONCLUSION 

25 

En conclusion, les molecules d^crites dans ia pr^sente demande possddent des propri§tds inotropes 
posltlves;antl-agregantes plaquetlaires et anti ulc&res particuli&rement IntSressantes. 

La stimulation de la fonction myocardique fnduite par ces d^rlv^s ainsi que la protection induite vis- 
30 a-vis des lesions ulcdrig§nes peut §tre utillsee avec int6r§t et b^n^flce dans le Iraitement de rinsuffisance 
cardlaque et de I'ulcere gastroduod^nal. par vole orale sous tonne de comprlm^s ou de g^lules dos^s de 
150 k 500 mg ou. par voie parent^rale sous forme de preparations InjectalDles dosses de 30 h 200 mg. 
L'inventlon couvre ^galement un proc4d6 de preparation d'une composition phannaceutlque, caract^ri- 
- s6' en ce qu'ii comprend i'lncorporatlon d'une quantity pharmaceutlquement efficace d'au molns un 
05 compose de fbnnule (I) tel que prec^demment definl. ou un de ses sels d'addition d'acide pharmacofogl- 
quement acceptable, dans un exclpient. vetilcule ou support pharmaceutlquement acceptable. 

L'inventlon couvre egalement un procedd de traitement therapeutlque d'un mammifere incluant un §tre 
humain, caracteris* en ce qu'on administre h ce mammHSre une quantity tlierapeutlquement efficace d'au 
molns un compost de fonnule (I) tel que precddemment deflnl. ou un de ses sels d'additlon d'aclde 
40 . pharmacologlquement acceptable, eventuellement incorpore dans un exclpient. vehlcule ou support piiar- 
maceutlquement acceptable. 

Selon une variante de realisation, ce procede de traitement therapeutlque consiste h un traitement des 
maladies cardiovasculalres. 

Selon un autre mode de realisation particulier, ce precede de traHement conceme ie traitement 
45 therapeutlque des ulceres gastroduodenaux. . 



Revendications 

1; Derives de benzimldazoles et d'azat^enzimldazoies caracterises en ce qu'ils repondent h la formule : 
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FORMULE{t) 



10 



15 



20 



SO 



55 



et tours formes fautomSres dans laquelle : 

Ho Ha e x^in T*^ ^^"5, iNnuuHs. NMR5 (R5 §{ar\t defifil comme c -dessus). un heterocv- 

i ^ '^"'POrtant 1 a 3 h^tero^tements choisis parmi Kazote. roxygene ou le s.^^ 

» f rcazrrr~ eT^^^ -^-^ - . g.„pe^ 

Z SS^^n . avantageusement pharmacologiquement acceptables. 

^ pyrwy,?'"' ' °" ^ ^^^^''^^ - - 0- 2 est le radical pyridyle. en parUcuBer 

rJ^^^^ " ' •'^^^ en ce que 2 est I'amlnopyridlne et en partlcoller 

8 ^tt ^ ''^ 2. caract^ris^s en ce que Z est le groupem^ OH 

?0 iSitiJt'lc^; cles revendlcatlons 1 S 6. ca«:l6rls6s en « que R, ^ Jatome de chlore 

li !!r" 1!""^ revendications 1 a 10. caract^risfe en ce que est I'atome d'hydrogene 

3 ^£^1 r '^^'^ ' ^ 10. caracteris^s en ce Sue fi est le iSLi 

^ti" ^ ''.>™ ^vendlcations 1 k 13. caract^ris^s en ce que W est I'atome d'azote 
d-azofe selon Tune des revendlcalcns 1 i 14. caract^rlsis en'ca qua 8 efw sc^tXatomes 

16. Ddriv^s selon [es revendicatlons 123 8iiAti'42iii; ^^.^^x - * 
alkyle ln«rfeur. en particuBer le m^yl^ en ^ Sfr^K^n ^'^^^ ««""^lcal 

IrhldazolyleetZ est un radical pyrldyM ^ d'hyd«Dg&ne. Y est un radical 

17 WrWs selon rune quelconque des revendicatlons 1 ^ 16 caractSrlsfis en ce Qu'ils snnt rhnkt. 
parmI les produits de formule : ■» vwowbhsbs en ce qu us sont cholsis 
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to 



19. Proc^dSs de preparation des composes de formul© (I) seton Pone quelconqu© des revendicatfons 1 
a 18 carac^risSs en ce quils sent pr^par6s par reaction do Pur^, de la thiour^e. du suthire de carbone. 
dun aldehyde benz^nique ou pyridinique suivl d'une oxydatlon. d'un chloruro d-aclde benz^nlque ou 
pyndlnlque. d'on aclde benro1i)uo ou pyridinique. d'un nitrite benzenique ou pyridinique. d'un dithlocarba- 
mate benzenique ou pyrWinique. d'un isothiocyanate benzenique ou pyridinique ou d'un tmidodlthlocarbo- 
nate benzenique ou pyridinique sur des composes diamines de formule (II) : 



20 



25 



FORMULE{ll) 



00 



dans jaquelle 

Rt et R2 repr^sentent sfmultanement ou non Tatome d'hydrog^ne ratome d'haJog&ne ou un groupement 
CFa. NO2 NHR4. NHCOR4. OR4.SR4 (R* repr^sentant un atome d'hydrogfene ou un radical alkyle InMrieur) 
ou un alkyle inMneur. 

R3 represente ratome d'hydrogSne, un alkyle InfSrieur ou un groupement benzyle 

Y represente un derive de Pimldazole.du benzlmidazole.du triazole ou de I'lmldazothiazole pouvant §tre ou 
35 non substltu^ par des groupements : . 

Halogfene CORs^ORs, SRs. COOR5 (Rs 6tant un atome d'hydrogftne ou un radical alkyle InMrieur), un 
'^^'^^J^Z substiluf ou non par des groupements halog6nes/ORs. SRs, COOR5. NHRs. 

NHCORs» COR5, Rs 6\ani d4finl comme d-dessus. 

20. Interm^dlafres de synthase de formule (II) tels que d^flnls i la revendlcation 19 utiles pour la 
preparation des composes (I) conespondants tels que ddfinis h Tune quek:onque des revendlcatlons 1 h 18 
'J'H^^ ^® preparation d'une composition pharmaceutfque. caractSrisd en ce qu'on Incorpore une 
quantity th6rapeutlquement efffcace d'au moins un compost de formule (1) tel que prdcedemment dgflnl h 
I une des revendlcaUons 1 S 18, ainsi qu'^ventuellement ses sels d'additlon d'acldes pharmacologlquement 
acceptables. dans un exciplent. vehicule ou support pharmaceutlquement acceptable- 

22 . Precede de preparation selon la revendlcation 21 caractirlse en ce qu'on pi^pare une composition 
pharmaceutlque & activity cardlovasculaire, cardlotonlque. vasodilatatrice. anti-hypertensive et anti-agreaan- 
te plaquetlaire ou antl-sdcretolre bu antl-ulc&re. "I^ 

Revendlcatlons pour retat cofitractarit sulvant: ES . 

1. Procedi de preparation de derives de benzimldazoles et d'azabenzimldazoles caracterise en ce 
qu on prepare les derives repondant i la fonnule : 
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10 



15 



7 

FORMULE(I) 

et leurs formes tautom&res dans laquelle : 

-Y se ^ouve en position 4.5.6 ou 7 du noyau benzimldazole ou azabenzfmldazole et repi^sente un dSriv^ 
de nmfdazole. du benzimfdazole. du triazote ou de rimidazothiazole pouvant §tre ou non substttu^ par des 
groupements tels que : . 

Halogfene COFfe. ORs . SRs. COORs (Rs 6tant un atome d'hydrogfene, un radical alkyte inWrteur). un 
radical alkyie infeneur substltu^ ou non par des groupements halog&ne. ORs. SR5.COOR5, NHR5. NHCORs 
CORs. Rs etant defini comme ci-dessus. ' ' 

-Z peut.repf6senter un cycle ph^nyle ou pyridyle M au benrimidazole ou a Pazabenzimidazole directement 
^ ou indlreclement par Plnterni^dtalre d'un atome d'azote non substitue ou substltu^ par un radical alkvie 
infgneur en particulier I'aniline ou raminopyridine. Le cycle pMnyle ou pyridyle peut §tre ou non substibi 
notanment par un ou plusieurs radicaux alkyles Inf^rieurs. un ou plusieurs alomes d'halog§nes un ou 
plus^eure groupements OR5. SR5. SORs. NHCOR5. NHR5 (Rs ^tant ddfini comme ci-dessusrun hkrocy- 
cle de 5 a 1 0 atomes comportant 1 a 3 hdtero6lements choisis parmi I'azote. Toxygfene ou le soufre 
^ Z peut encore representor un groupement OH. SH. SRs ou SOR,. R. ftant un alkyle interieur. un alk&iyle 
en C2-Cb . en particulier un allyle ou un alkynyle en Ct-Ct. en particulier un propargyle. 
S MMn^I!^!^ot""!I^Tr* °" d'hydrogSne. I'atome d'hatogine ou un groupement 

^. n; ±, « • repr^sentant un atome d'hydroglne ou un radteal alkyle IrSrieur) 

ou un alkyle mfdneur et peuvent se trouver en position 4.5.6.7 du benzlmWazole ou de I'azabenzimklazole 
^ -R3 reprSsento ratome d'hydrog&ne et peut representor un radical alkyie infgrieur ou un groupement 
benzyte lorsque Z repr§sente un groupement OH, SH. SRt ou SORs. » h • 

•A, B, T. W peuvent repr^senter un atome de carbone ou un h^tdro gtement comme I'azote 
amsl que leurs sels d'addWon d'acides avantageusement pharmacologlquement acceptables 
rimidazote^'*^ ^ revendfcatton i. caract^rlsd en ce qu'on prepare les composfc dans lesquels Y est 

7 J',T!^, ^ ^^^"dlcatlon 1 ou 2. caract^risd en ce qu'on prepare les composes dans lesquels 
Z est le radical pyndyle. en particvuller pyrldyM. <»h « 

7 o ^ ^ 2. caract^risg en ce qu'or. prepare les composes dans lesquels 

Z est raminopyridine et en particulier l'amino-4 pyridine. "^^Muws 

« 7 J-.r°*^*^ seton te revendlcatlon 1 ou 2. caract6fe« en ce qu'on prepare les composes dans lesquels 
A est le groupement OH. ^ 

7 J't'^^^ "^Tcu ^ 2. caractdrisd en ce qu'on prepare les composes dans lesquels 
■ ^ esx le groupement SH. 

uJ!Jj^t ''T ^ caracterisd en ce qu'on prepare les composes dans 

lesquels Ri est rhydrogene. . 

■ a l^oc6d6 selon I'une quelconque des revendlcatlons 1. H 6. caract^risS en ce qu'on prepare les 
P^X^ienTosKou": "^^^ ^ ^ ^ ^ 

tesq^rSfet ?ZIT cto^'^'^ ' ' ^" ^-^^^ "^"^^^^ 

lesql R:t^1e~ ' ^'"^ ^ - ^""^ -^^^ ~ ^3 

^J^^s'^V^XZZ'"'"''^ ' ' '""^"'^ " " '^'^ """'^^ 

55 , ^!?^^^^ revendications 1 & 10. caract6rls6 en ce qu'on prepare les composes dans 

lesquels Rz esrie radical m^lhyle. t««re ibs composes oans 

13. Pmc6^ sek>n I'une des revertdlcatlons 1 i 12. caract^risd en ce qu'on prepare les composes dans 
lesquels R3 est le radical isopropyle lorsque Z est le groupement OH ou SH. 

14. Proc6d6 seton I'une des revendications 1 a 13. caract^ris^ en ce qu'on prepare les composes dans 

'■ . (58 
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tesquels W est ratome d'azote. 

15. ProcddS selon Pune des revendlcatfons 1 h 14, caractgrts^ en ce qu'on prepare les composes dans 
lesquels B et W sont des atomes d'azote. 

16. Proc4d6 selon Tune des revendlcatlons 1, 2, 3, 8, 11 et 13 k 15,.carac«ris6 en ce qu'on prepare les 
5 composes dans lesquels Ri est un radical alkyle Inf^rieur. en particuller le mSthyle. en position 7, R2 est 

ratome d'hydrogSne, Y est un radical imldazolye et Z est un radical pyridyM. 

17. Proc^dd selon Tune quelconque des revendlcatlons 1 & 16, caract^rlsd en ce qu'on prepare les 
prodults de formule : 




18. Proc^ de preparation d'un nouveau derive de benzimldazole/caract^ris^ en ce qu'on prepare le 
compost de fonnule chimlque d§veloppde suivante : 
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5 



N 
H 



19. Proc6d6 selon Pune quelconque des revendlcations 1 h 18. caracterise en ce qu'on prepare ledit 
compost par reaction d0 Turfe. de la thlour^e, du sulfure de carbone» d'un aldShyd© benz^nfque ou 
pyridfnfqu© suM d'une oxydation. d'un chlorure d'acide benzenlque ou pyridinique, d'un acide benzolque 
ou pyridinique, d'un nltrile benzenlque ou pyridinique, d'un dithiocarbamate benzenique ou pyridinique, d'un 
Isolhlocyanate benzenique ou pyridinique ou d'un Imldodrlhlocarbonate benzenique ou pyridinique sur des 
composes diamines de fbrmule (II) : 



dans laquelle 

Rt et R2 representent simultanement ou non I'atome d'hydrog^ne I'atome d'halog&ne ou un groupemeni 
30 OFz. UOz, NHR*, NHCOR*. 0R4,SR» {R4 representant un atome d'hydrog§ne ou un radical alkyle Inierieurl 
ou un alkyle Interieur. 

R3 represente I'atome d'hydrogene, un aJkyle inferieur ou un groupement benzyle. 
Y represente un thrive de I'lmidazole.du benzimldazole.du triazole ou de rimldazothlazole pouvant §tre ou 
non substitue par des groupements : ) 
OS HalogSne. COR5, ORs. SRs» COORs (R5 etant un atome d'hydrog§ne ou un radical alkyle inferieur), un 
radical alkyle Inferieur substitue ou non par des groupements halogenes, OR5. SRs. COOR5 NHRs 
NHCORs, CORs. Rs etant deflnl comma d-dessus. 

20. Precede de preparation d'une composition pharmaceutique, caracterise en ce qu'on Incorpore une 
quantite therapeutlquement efflcace d'ao mdns un compose de formule (I) tel qije precedemment deilnl, h 

40 I'une des revendicatlons 1 k t8, ainsi qu'eventuellement ses sels d'additlon d'acJdes pharmacologlquement 
acceptables, dans un excipient, vehlcule ou support pharmaceutiquement acceptable. 

21. Precede de preparation selon la revendicatlon 20 caracterise en ce qu'on prepare une composition 
pharmaceutique k acttvite cardiovasculaire, cardfotonique. vasodllatalrice. anti-hypertensive et antf-agregan- 
te plaquettafre ou anti-secretolre ou antKilc^re. 
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FORMULE (II) 
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